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Avant-propos 



terre nouvelle collection destinée à la préparation aux épreuves classantes 
nationales (ECN) tient compte de la réforme du programme de DCLMÏ-DCLNM 
de 2001. 

Cette collection suit un découpage par spécialité, chaque ouvrage traitant 
l'ensemble des items figurant au programme de la Spécialité. 

Nous avons souhaité rendre les pins synthétiques et les plus pratiques possi- 
bles, ces ouvrages pour faciliter le travail de mémorisation de l'étudiant : 

■ Synthétiques: les auteurs, proches de la réalité des épreuves classantes 
nationales, ont privilégié un style et une structure qui permettent non seule- 
ment {le Lire t:t d'acquérir facilement les Items mais aussi de retenir rapidement 

le contenu grâce à la fiche h Dernier tour » ] 

■ Pratique*: chaque chapitre commence systématiquement par nn encadré 
qui récapitule les objectifs de l'item, les liens transversaux, les conférences de 
consensus, les sujets tombés avec k:ur date et le résumé des Annales. 

Par rapport aux ouvrages existants, des innovations originale» ont été 

apportées : 

m Pour comprendre. Il s'agir d'une introduction expliquant les norions essen- 
tielles qui permettent d'appréhender mieux l'Item. 

■ Les conférences de consensus ou d'experts. Elles lont le point sur un pro- 
blème d'actualité. Ces conférences sont Importantes car elles font appel aux 

meilleurs spécialistes de la question, dont elles soulignent l'intérêt. Le 
consensus évite des attitudes différentes entre auteurs. La présence d'une 
conférence de consensus rend un sujet plus facilement « tombable * aux ECN 
car La correction est moins sujette à discussion. 

Les conférences sont référencées pour qu'on puisse les consulter à part. Un 
encadré de l'énoncé et du contenu des conlêrences permet de les repérer aisément. 

Ces conférences sont rappelées en début de chapitre et s'il n"en existe auc une 
sur le sujet, cela est également précisé. 

■ Les items ■■ tombes - au concours de l'Internat Où aux ECN ùu cours des 
dix deritiêiv.3 années sont signalés face au texte concerné mais sont résumés 
avec leur énoncé et Leurs questions en début de chapitre. 

■ Les tiens ( ra nn t> e rsa ux renvoient aux ^^^^^B qui traitent les mêmes 
sujets au sein du programme mais sous un angle différent, Ils sont signalés dans 
le teste mais sont également récapitulés en début de chapitre. 
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• Les zéros [g marquent la note nulle obtenue à l'ensemble de la question dan» 
le cadre des dossiers des ËCN en cas d'oubli de la notion ainsi signalée. Ils figu- 
rent a deux endroits : dans la marge, en regard du texte concerné pour qu'on 
puisse facilement Les repérer et Les compter, ainsi que dans la fiche h Dernier 
tour ». 

■ La Acte - Dernier four - permet en ni] mStànt de s* remémorer le umtenu 
de L'Item. Elle peut comporter un arbre décisionnel si cela est nécessaire. 

■ Les images. [Vous avons placé au centre du texte, les images les plus caracté- 
ristiques, sachant qu'elles valent mieux qu'un long discours. 

Telle qu'elle esL cette coll«ctmn e*t Incontournable piiur Télurliant en méde- 
cine. Nous souhaitons qu'elle devienne une référence pour le médecin. 



Gabriel PERLEMUTER 
David M0NTÀN1 
Léon PERLEMUTER 
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OBJECTIFS 

• Diagnostiquer une îmmunflgLobijIirié lîiontHdftnale. 

LIENS TRANSVERSAUX 

Diagnostic ; 

Leucémies Ly[iipbi(Hck:s c hsrn jcaîf | liï - :^. 
Lymphe m es rnaJJna. 
Myelome multiple des os. 
Anémie. 

Sujets tombés aux concours de l'Internat et aux ECN 

• Les sujets en relation avec ce chapitre portent essentiellement sur le myétume mul- 
tiple des sorti détaillés. clEirts le Lhapïtrc ccjrreîipoLïdiïiLL 



lltM 1*J 



CONSENSUS Lr-j 

• Aucune conférence de consensus n'existe a ce jour sur ce thème. 



POL"? COMPRENDRE. . 

■ Les molécules d'anticorps ou immunoglobulines (Ig) appartiennent à L'immunité 
dite adaptative ou spécifique. Elles sont produites par des cellules de la lignée 
lymphocytaire B, parvenues au terme de Leur différenciation et appelées plasmocytes, 

■ La divereité des lt| tient, en partie, à des mécanismes- de réarranefement dé leurs 
yënes, Ll ainsi îi Line pniductimi par des plasmocytes diJIërenls les uns- des autres. 

■ Cependant, lorsqu'elles sont produites par des plasmocytes dérivant d'un même 
clone (c'esl-à-dire d'une même cellule B), elles sont de structure identique el ainsi 
on parie d']g monoclonale. 

■ Une tg mpiioclonale peut être : 

-.satellite ct'iirnH hénrnpathlc lymphmde : myélome mu I H pie (MM), maladie de 
Waldetistruii] fMW}, leucémie lymphuïde chronique (LLC) ; 
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- associée h une maladie autn-immune ; 

-:jii istu'c giuiim;i[ialhii: iiioiiih:IoiiuJi- di: siguiFkuljun indéterminée (MGl.tS) 

■ Les manifestations cliniques ou biologiques éventuelles en rapport avec I "3*g mono 
clonale sont. la conséquence ; 

médullaire dans un MM) ; 

■ soit de propriétés physicochimiquw propres a Hgi mBDlfestatioDs * d'aval » 

Cex.:ci>'{)g](ïliulin«i]iie). 

L DIAGNOSTIC 

[L jîc fait sur i'éleftraphorède de* protélncn ttt L rit|ufiH (E.P5E). Il s'agit suit : 

* d\me découverte fortuite, TEPS étant très souvent réalisée de manière systématique ; 

■ d'une recherche orientée dans le cadre d'une suspicion d'hémopathle lym- 
phoïde notamment. 

L'EPS consiste à faire migrer les protéines du sérum en les soumettant à un 
champ électrique. Elles migrent différemment selon leur charge et leur poids 
moléculaire, et ainsi l'EPS permet de séparer cinq fractions protéiq\ies iat|) ; 

* l'albumine : 

* les al et «2 globullnes {zones de migration des protéines de l'Inflammation : 
CRP. hapto^lobLne h orosemucoïde. ..) ; 

■ les bëta^lobullnes (zone de migration de la transferrme. de l'apollproprotélne 
a. des IgÀ) : 

m les gammaglobulines (zone de migration des Ig). 




Fig. 124-1. EFS rtormale. 



Une \\i nionodonaJe est suspectée (et quanti liée) a l'EPS devant l'existence 
d'un pfcc étroit (on bande étroite) : 

■ le plus souvent dans la zone des gammaglobulines ( rr^j t'H^t) : 
m plus rarement (IgA) dans la zone des bêtaglobulines- 
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InvrturiC^Idjuline Jriû'odona-^ 



La confirmation W fart Sraw ? riipiniinofixfltW qui permet également o"en 
préciser l'isotype, 



Fig. 124-2. Fraction supplémentaire (FS) migrant dans la^one des gammaglobulines. 



■ Une élevât Ion des bêtaglobullnes peut se voir dans une carence martiale 
(augmentation de la transf errine) . 

■ Hyperg^jiimu^luliuliiiËmte polycloiiale : donne un aspect * en 
colline i' des gammaglobulines. Les causes peuvent être : 

- Infections virales (VIH +++, hépatites}, bactériennes (tuberculose, endocar- 
dite I nfectleuse) h parasitaires (leishmaniose) ; 

- hépatop&thîçs chroniques (cirrhose +++} : bloc bêta*gamma évocateur : 

- iiiulEidies ajtuHmfiiujtti (lupus. Gûujerol-Sjù^reni. sarcoîdose) ; 

- hémopathles Lymphoïdes (maladie de Castelman, lyrnphadênopathle angio 
Immunoblastique) •„ 

- Lancers -inlide-; (souvent au stade métEUitatic|uc) 



jFjut 



T 




IL DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 




Fiçf. 126-3- Hypergammaglobulinemifl pdyclonale. 
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III. ÉTIOLOGIÉ 

A. HémopathE&s lymphoïd^s 

■ Myélome multiple Miiininw. 

■ Maladie de Waldenstrôm (H g monoclonale est une IgM) . 

■ Leucémie lymphoïde chmnique Q'ig monoclonale est souvent une CgM) ] 

■ Lymphome malin non tiodgkinlen 

B. Autres cau^â 

■ Affections systémiques et auto-im munes : notamment lupus, polyarthrite rhu- 
matûîde, syndrome de Goujerûl-Sjugren. 

■ Infections virales (hépatites), bactériennes chroniques, 

■ Déficits immunitaires primitils et secondaires (traitement immunosuppres- 
stur, jjrtffts tror^ncs). 

■ Hépatopathieii chroniques. 

■ Maladie de Gaucher 

C. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) 

Le terme anglo-saxon MGUS signifie monodonal gammopathy oi undeterminedl 
sigoificance 

■ Situation la plus f réqueufe en présence d'une Itf rnonodunale : 

- 1 % de ]j population après 60 an± \ 

- 6 % de la population après 7D an*. 

■ IgG dans 2/3- des cas, moins souvent JgM ou IgA. 

■ Doit respecter les critère» suivants ; 

- tau* de l'Ig manoclcmale 30 jf/L ; 

- plasmocytose médullaire <1Q% (sans signes de dystrophle) ; 

- absence de lésion osseuse, d'anémie, d'atteinte rénale, d'hypercalcémie, 

■ Risque d'évolution vers un MM (ou MW si IgM) estimé A I % par an, justifiant 
une surveillance clinique et biologique tous les 6 mois. 



IV* MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BlOLOGlOUES 
ASSOCIÉES 

Ah Manifestations « d'amont » 

Elles sont liées à la prolifération tumorale r 

■ plasmocytafre (MM) : anémie par envahissement médullaire, hypercalcémie, 
lésions oiseuses ; 

■ lymphoplasmocytalre (MW) : anémie par envahissement médullaire, hyper- 
viscoslté. 

G. Manifestations « d'aval » 

Elles sont liées aux propriétés physicochimiques propres de L'ig ; 
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Immunoglobuli-e monnc anale 



■ amylose immunoglobuhnique (AL) : souvent associée à un MM de stade I 

■ maladie de Randall : 

■ syndrome de Fanconi ; 

■ cryoglobulinémies : 

- définition : présence dans le sérum d'Ig précipitant â froid, 

- peuvent être de 3 types : 

• type I : Eg monoclonale unique formant des agregata. 

• type 2: cryoglobulinémie mixte, composée d'une Ig monoclonale (sou- 
vent IgM) ayant une activité facteur rhumatoîde (= antWgG), dirigée contre 
des ig pulydunales, 

• type 3 : cryoglobulinémie mixte, composée uniquement d'Ig poiyclonaies 
dirigées contre divers antigènes ; 

-le type 1 est associé auK hêmopathies lymphoïdes B, notamment MM et 
MW. 

- les types 2 et 3 peuvent être associées aux hêmopathies lymphoïdes B, mais 
aussi k des maladies systémiques et autef-imm unes (lupus, periartérit? 
noueuse, polyarthrite rhumatoîde. maladie de Wegener. maladie de Behçet, 
sarcoïdose} à des maladies infectieuses (endocardite, hépatites B et surtout 
O- Elles sont frôlement |ïarfr>is CsSOttifillCft fmhîiw îL'eJ) : 



Tableau TZ6-1. 



Cryo, (typ* 1) 


Cryo, mJKt» (typ* 2) Cryo. mixte (typa 3J 


lq monodonele unique 
Hêmopathies lymphoïdes B 


lq monodonais- ï lg polydonalas Ig polydonalas 

Hêmopathies lymphoïdes B 

Maladies systémiques/auto-iinmijncs 

Processus infectieux (endocardite, hépatite C ++) 

Essentielles 



-le tableau clinique est celui de vascullte (précipitation des complexes 
immuns dïg dans Jes petits vaisseaux] avec : 

■ atteinte cutanée : purpura vasculaire (Infiltré, déclive, lavorisé par L'expo- 
sition au froid et Torthostatisme), syndrome de Raynaud, acrocyanose et 
risque de nécroses distales, 

•atteinte rénale: protélnurle glomérulalre, hématurie, Insuffisance rénale 
chronique traduisant une glomérulonéphrite membranoprolifératlve, 

■ aMeinlcar!L a ila.iF¥ : arttiralgiïS, 

• atteinte neurologique périphérique : neuropathie sensitivomotrlce dis- 
taie, 

• sur le plan biologique, 11 existe une consommation de certaines fractions 
du complément {diminution du C4, du CHEvÛ) ; 

" diagnostic, conditions strictes de prélèvement : 
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* tube de sang prélevé à 37 Ù C, 

* le sérum est séparé à 37 C puis placé à 4 "C pendant S j, 

* on recherche la formation de cryopréclpités (= cryocrlte), 

» si recherche positive, typage fmmunochlmlque de la cryoglobullne, 

■ Neuropathle périphérique dans le cadre d'une IgM monoclonaJe avec activité 
antl-MAG, dirigée contre des composants de la gaJne de myéline. 

■ Maladie des aggluUnines froides (IgM) I^M 



V. CONDUITE À TENIR DEVANT LA DÉCOUVERTE D'UNE lg 
MONOCLONALE À L'EPS 

A* IrrtflmagatoJre 

On recherche des : 

■ douleurs osseuses (]gG, ]gA) ; 

■ signes genérauK ; 

■ signes d hyperviscoslté (surtout si IgA, IgM) ; 

■ signes évocateurs d'amylose l 

- insuffisance cardiaque, 

- syndrome du canal carplen, 
-hypotension artérielle orthostat1que 4 

- syndrome œdémateux i 

m lignes de neuropathle périphérique (l^M) ; 

■ ^ignuE éducateurs d"autf>-iinmLjn.LUï : 

- photosensibilité h 

- douleurs articulaires, 

- syndrome sec oculaire et buccal, 

- syndrome de Raynaud, 

Examen physique 

On recherche : 

■ un syndrome tumoral ganglionnaire et splénlque (surtout sk IgM) ; 
m des signes évocateurs d'amylose : 

- rnaLTuglossie, 

- fragilité mitartw, 

- syndrome œdémateux, 

- insuffisance cardiaque, r . ; 

■ des signes de neuropathle périphérique (IgM) ; 

■ des signes cT auto-Immunité, de vascullte. 

C. Examen* complémentaires. 

■ Dana tous 9ûS cas : 

- hémogramme : 
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* rechercher cytopenies (anémie 

• rechercher hyperiymphocytose si IgM (LLC ?) : 

- Jonograrnme sanguin avec urée-créatinine, calcémie ; 

- profêinurie des 2A h (+ E^U : électrophorèse des protides urinai res si pro- 
téknurîe significative) : 

- Immunofixation (IF) sanguine el urlnalre (si proLélnurle significative) * 

- radiographies de squelette (crâne, squelette axial, os longs et thorax) si IgG 
ou IgÀ ; 

- radiographie thoraclque et échographie abdominale si IgM {recherche 
d'adénopattiies profondes possibles dans MW). 

m Selon Les données de L'examen : 

- exploration de l'auto-immunlté (ACALV, dosage du complément) ; 

- recherche de cryojjlohulinémie, d'une agglutininç Emklu, d'artiçorps anti- 
MAG; 

- LDH. Imagerie ihùraco-ahdnminale. immunophénotypage des lymphocytes 
Circulants Si Suspicion de LLC, L-ytopocittinri/biopSie j^i^lîonilairu et BOM 
(biopsie ostéomédulEaJre) si suspicion de lymphome mâlïn non hûdgkânlejr. 

■ Le myélogramme : 

- en théorie obligatoire pour affirmer le diagnostic de MGUS, MM. MW ; 
-en pratiqua pas Eurcécnent nécessaire en l'absence de symptomatalqgie, si 
pic de Ealble taux, sans anomalie biologique, autre ni lésion osseuse (en eJ(et, 
pas de différence dans la prise en cliarge d'une MGUS ou d'un MM de stade I). 



Tableau 12&-2. Immunoglobulirie rnonodûnale. 



□pni tous les cflj 


igG r tgA 


IgM 


Signes, généraux 1 
Hyperviscosité 1 
Signes, d'amylose 7 
Aulû-fjTirmjn'lë 7 


DôTjleUf* 
oiseuses."? 


Syndrome tombai (ADP, 5MG) ? 
Bigriei de neuropathie- périphérique 7 


Hémogramme. 

lùno-iang (ur ée-créat- r CBÎcamlç} 
IF langulne 

Prtrtoinurie/24 h {± EPU et IF) 
Myafogramrnfl 


(ht squelette 


Rfrdh&jçrtar- LLC {riypertymphocyto» 1\ 

thorax, stho abdo 
Açjtj u froides 


Salon 1 


abEeau dlntqo* «t biologique 


Exploit ton PLtto^mm\jnl|é 

Immun&phénetypage d*a tymphoçytet eir-ftjlantt 

R«*it*th* cryogfotyNn+mi» 

BQM, biop*ie 9Sn&1i*nn«ir* 



Référence 

Kevillard JP. /mjmjrhnfojj'p. 4 e éd. EldlrLfvns De Hoeçk UntvigrgJté : LfnCI] . 
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Fiche Dernier tour 



Immunoglobuline monoclonale 



Définition 

lg produite par un clone de plasmocytes dérivant d'une même cellule B. 
Diagnostic 

Aspect de pic étroit (ou bande étroite) à TEPS, te plus souvent dans les gamrciH- 
globulines, parfois (IgA) dans les béta^lobu]jne&. L'ImmunoEutation confirme le 
diagnostic et en précise Fisotype. 

Diagnostic différentiel 

■ Hypergammaglobulinémie polyctonale : aspect de «colline «, 

■ Carence martiale : élévation des bêtaglobulines. 

Étiologie 

■ Hémopathles lymphoïdes 

■ Maladies auto-immunes. infections virales, déficits immunitaires. 

■ MCiUS M-+ (taux < 30 g/1 , plaamocyttîse médullaire < 10 %, pas d'anémie ni 
Insuffisance rénale, ni hypercalcémie, ni lésion osseuse}. 



-h- : myélome, maladie de Waldenstrôm, LLL\ 



MartlJeatatious associées 

■ Manifestations * d'amont 

■ Manifestations " d'aval « 
monoclonale : 

- arïiylo*&AL; 

- Randall, Faneoni ; 

- cryoglobuhne, agglutlnlne froide, anti-myéline 

Conduite à tenir 

Cf. tableau 126-2. 



liées a la prolifération tumorale, 
liées au* propriétés ph.y£lcoehimlcjues de ]lg 



e 
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Agranulocytose 
médicamenteuse 
conduite à tenir 



1 Ttour? 


Jour 2 


Jour 2 | Dernier tour 


Date 








OBJECTIFS 

• Diagnostiquer une agranulocytose médicamenteuse. 

• Identifier les. situations d'urgence et planifier leur prise en charge, 

LIENS TRANSVERSAUX 

fièvre algue- chez un malade Lmm uiiodéprîmé. 
Automédication. 

Fïe$CrtptiOlll et surveillante dus Jinli bibliques, 
fatrogénle, Diagnostic et prévention. 

Fièvre aiguë chez l'enfant et chez l'adulte, Critères de gravite d'un syn- 
[imme infect jeux. 

Sujets tombés aux concours de l'Internat et aux ECN : 1999, 2000 

• 1999 (zone Nord) : hyperthermie brutale et angine ulcêronëcrotlque chez une jeune 
femme ruigntineusu. 

I) ÉJéiueiilï ilidj^iiusliqu» cl inique* ut biuluniuuuH d'une ajiranulucytuse icnkliciurrenteTCM:. 
t) Conduite à tenir eti urgence. 

'.Y) Mesures préventives à prendre an déomuK de l'épisode. 

■ 2 flflt) (zone Word) : cas similaire au précèdent avec en plus La notion d'aggravation 
respiratoire possible d'une Infection pulmonaire lors de La régénération granuleuse. 

CONSENSUS 

• Aucune conférence de consensus n'existe à ce jour sur ce thème. 



POUR COMPRENDRE. .. 

m Chez ("adulteu une neulropénie est définie par un nombre de polynucléaires 
neutroptiiles (PN) dans le sang < I SOuVmm'*. 

■ Une neulropénie expose à un risque infectieux, notamment bactérien, accru- Le 
risque d'iiifet-linn gr-rivs esl faihl« pciurun ebiffrf dn PN 1 > HOÛVmm 3 . Il devient Impor- 
tant pour un chiffre de PN < SOQ/miu '. 
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■ On distingue les rtenliopénie*! bioniques cl les. neutropénles d'apparition aiguë, 
Wi.ivçrit lr& pryFor»dfci. 

■ Une ajptmulocytose est définie par un chiffre de PIN < 500/mm 3 . Elle est le 

plus souvent d'origine médicamenteuse, 

I. PHYStQPÀTHOLOGIE 

Le mécanisme peut être de deux types : 

■ iiuniuQologLque (eK. : noramldopyrlne) ■ 

- Installation brutale (quelques jours], 

-nécessité d'une sensibilisation antérieure ou alors traitement prolonge 
0 jours), 

- Indépendant de la dose, 

- formation d'un complexe antigène l> mêdicamenO/anticorps à la surface de 
la cellule, entraînant sa destruction. 

- cette destruction peut se Éalre au niveau : 

* soit (tes précurseurs granuleux ; 

• soit du PN : 

■ toxique (ex. : phénothlazlnes, telles que la chlorpromazine^ : 

- installation plus progressive, 

-pas de sensibilisation antérieure. Traitement prolongé (parfois plusieurs 
semaines), 

- dépendant de la dose (tonicité cumulative), 

- cytotoxlcltê directe du médicament. 

II. MÉDICAMENTS RESPONSABLES 

Ils Sont extrêmement nombre: ux. Le tableau en mentionne: les principaux. 
En règle générale, en cas d'agranulogytoseï, tout médicament, Surtout s'il a été 
Introduit récemment, doit être considéré comme potentiellement responsable 
et si possible arrêté. 



Tàbl é.tu 126-1. Principaux médicaments responsables d'agranulocytoies,. 





Sulfamides [raTrimonazola ISactrimJ} 

Chloramphonkiol 

Pènidllirw 

Céphalotpodn* 

ftïfampicina 

Isoniazrda 

AiKtirëtroviraux (AZT) 
Quinine 

Pyrimethamine fJMafoddej FansvdarJ 


Anticonvulsivants 


Diazëoam (Valrum-^ 
PhènyloiWfl (Dihydan, DfJarm'nJ 
Canbarrmtpin* (Tégtttat) 
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Ant*lgiquM et arrtH-ïnf [flrnmatolrts 



AntirtiyTtjïdîint 



Tableau 126-1 Principaux médicaments responsables d'agranulotytoies,. (suite) 

Noremidopyiina fVïserï/.^&ïrw tarïrt 1 
AIN5 

AHopurifiol (Zyhtfcf 
Cokhicing 
Sels d'or 

D-pënigtlamine iTraiovol} 
Psychotropes Chlorpromazine ftarciacfjfj 

Clomipramirte (ArWrVjniU 
Méprobamate ^quafîirj 

Anti-ulcéreux Cimètidine (Tagamet) 

Ranitidïne (RampfexJ 

Cardl&logl* piuf&iquoi ihisiiidiquei 

iec rCcipîtprjrj 

Tielipidir-,^ fLfi«dï 



1. La loriinldopyrlne fUscéradfll w forte) ai été «tifée du mardhé, 



III. DIAGNOSTIC POSITIF 

A* Circonstances de découverte 

■ Fortuite (hémogramme systématique). 

■ Syndrome Infectieux : 

- fièvre isolée (la diminution des PN expliquant l'absence de foyer clinlque- 
mentou radfotoglquement apparent), 

- angine ulcéronëcrorique 1 . 

- cellulite périnéale, 

- pneumopatliie h aepsls grave AUifii. 

B + Examen dmique 

■ Interrogatoire précis +++ (traitements en cours, prise médicamenteuse 
récente, autoprescriprion), 

■ Malade dévêtu : doit concerner tous les appareils sans exception. 

■ Prise de Ea température +++. 

■ Recherche d'une porte d'entrée H 

■ Examen du périnée et de la marge anale +++. [*I 

m Recherche de signes de gravité (défaillances <T organes, sepais sévère, choc 
aeptique), 

■ Absence de syndrome tumoral +++. 

C. Examens complémentaires à visé* diagnostiqua 

■ Hémogramme : 

- leufoneutropénie (PN < SOC/mm 3 ) ; 



I. Concours Internai ]$99 t 2QQQ. 
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-autres lignées, en règle générait, normales fthrombopénle et anémie modé- 
rées parfois présentes.). 

■ Myélogramme : 

- richesse normale (pauvre dans certains mécanismes toniques) ; 
-absence d'envahissement ; 

-ahscnce empiète de lignée granuleuse si les éléments les plus matures 
ainsi que Les précurseurs sont touchés > 

- mais raspect le plus typique est une disparition seulement des éléments 
matures de la lignée granuleuse, avec un aspect de * paeudoblocage » de 
maluraiioD bu stade du promyélocyte ; 

- un excès de myéloblastes et de promyélocytes traduit un début de régéné- 
ration et laisse envisager une remontée rapide des PN. 

iV> CONDUITE À TENIR 

11 s'agit d'une urgence thérapeutique, Pronostic vitaJ engagé (risque de choc 
septlque). 

A* Premières mesures 

■ Hospitalisation si possible en milieu spécialisé (tiématolugïe), en chambre 
seule (Isolement). 

■ Mesures d'awtipKie sirlctes : masque, surblouse, gants (après Lavage des 
mains ++) el surchaussures. 

■ \foie d'abord veineuse et mise en conditions du malade. 

■ Prise en charge d'une défaillance hémûdynamiqne ( remplissage vaseulaire}, 
d'une défaillance respiratoire (oxYgénothéraple] . 

■ Arrêt de tous les médicaments non Indispensables, et surtout du ou 

M des médicaments en cause, 

B* Examens à visée microbiologiqu& 

Ne doivent pas retarder la mise en route du traitement. 

■ Hémocultures h EfJBL, coproculture si diarrhée. 
M ■ Prélèvement d'une porte d 'entrée- 

■ Radiographie thoradque. 

C. AfttibiOthérapie «J^m» 

■ En cas de fièvre et/ou de foyer inEectieu*. 

■ En urgente., après réalisation das prélèvements à visée- rrticrûbtnl&gique, 
mais sans attendre le résultat de ceux-ci. 

■ Intraveineuse, bactéricide, pronabillste et à large apectre ; 

- bëtalactamine de large spectre (es. : pipéracilllne + raiobactam) h seule en 
l'absente de signe ulini^ue de gravité ; 

- association d'un aminoslde en cas de signes cliniques de gravité ; 
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- association d'un glycopeptide (yancomycane, teicnpLanlne) en ta* de polrtl 
d'appel cutané (activité antlslapli, ++^} ; 

- association d'un antl-anaérobie (métronidaîole) en cas de cellulite, de point 
d'appel dentaire, de diarrhée ; 

- association d'une fluoroquinolone en cas de point d'appel pulrnoiïaire. 

■ Secondairement adaptée aux germes Identifiés (mais documentation dans 
moins de la moitié des cas,,,), 

■ Reconsidérée et élargie taules Jes 48 à 72 h en us de persistance de Ja 
fièvre; 

-ajout d'un jlycopeptide si celui-ci non instauré d'emblée ; 

- renforcement du spectre des antibiotiques sur le bacille pyocyauïque avec 
les céphalosporines de nouvelle génération (ceftaaidinie, céféuime) ou les 
carbapénèmes (imlpénème) • 

- en cas d'échec de toutes ces mesures et si neutropénle prolongée discuter 
l'introduction d'un antifongique (amphotérlcine B, azolés). 

■ Maintenue jmqu à récupération granuleuse (FIN > StKt/mm 3 ) et obtention 
de rapyrexle. 

Autres mesures 

■ Trallemenl d'une porte d'entrée [0 

■ Facteur de croissance hématopûLétJque des PN (G-CSF) : 

- Indiqué en cas de signes cliniques de gravité, afin de réduire la durée de 
neutropénle ; 

-a éviter en cas de foyer pulmonaire ou de signes respiratoires (risque <er^ 
d'aggravation respiratoire en sortie d'aplasie). irt^Twî 

■ Centre- Indication a vie du du des médicaments eu cause (ainsi que Les subs- 
tances contenant le même principe actif^ dont la liste est à fournir au patient [*} 
m Signalisation au centre régional de priarinatrnvigilaiice 

E. Évoiirtion 

■ Favorable le plus souvent. 

■ Après arrêt du médicament en cause, récupération granuleuse en l a 
2 semaines (souvent annoncée par une monocytose sanguine transitoire et par- 
fois une myélémle), et disparition des signes Infectieux. 

■ Ctmriiûtrt toutefois lurs de la récupération granuleuse : 

- le risque d'^ravatiun d une pneumopathie ; 

-en cas de cellulite, douces, le risqut d'apparition d'une collection pouvant 
nécessiter un drainage. 
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V. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 

A. Devant «ne neutre peu Et aiguti 

Le diagnostic d^agranuLocytûse médicamenteuse est en général facile. 

■ L'excès passible de procnyélocytes au myélograniirie peut faire discuter une 
LAM 3, mais Ll [l'y pas du CLVD. ni du corps d'Aunr. 

■ Certaines Infections sévères, notamment bactériennes^ peuvent être à L'ori- 
gine d'une neutropenle profonde, La neutropénle est alors La conséquence de 
HnEectJon et non pas la cause, 

■ Certaines [[ifuclkms viraïti; peuvent également donner des neutropemes 
aiguës et profondes. 

B, Neutropaniai chroniques 

■ Pseudoneutropénies : 

- par excès de marginalion i 

- fréquentes dans la population noire : 

- en général modérées et a&ymptomatlques. 

■ Toxiques : 

- radiothérapie ■ 

- médicaments (liste ncm exhaustive f) : 

* anticancereux, 

* sulfamides (cotrlmoxazole /ffacJïrrn/), 

* [iSychntrupL's, ÀINS... ; 

- alcoolisme. 

■ Infections viralps- : 

- hépatites ; 

-rougeole, rubéole, MNI... ■ 
-V[H. 

m Aflections endocriniennes : 

- dysthyrridies ; 

- maladie d"Addisun. 

* Carences vitaminiques (Bliî-folatesJ n carence martiale. 
é Hémopathles malignes : 

- Leucémie à tricholeucocytes > 

- myélodysplasles : 

- Leucémie à LGL. 

■ Hypers plénls me. 

■ Maladies auto-immunes ; lupus, PR (syndrome de Felty : PR ■+ splénomêgalie 
+ nentropénie}. 

■ Neutropénles auto-immunes (anticorps antl-FN). 

■ Neutropénles congénitales (rares} : 
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- maladie de Kostman (agranulocytose génétique infantile) ; 

- maladie de Schwachman ; 

- maladie de Chedfak-HEg^hJ ; 

- neutropénle cyclique. 

Référence 

Dreyius E. L'Hématologie de Bemafd Dreyfus. Flammarion Médecine Sciences. 
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Agranuloeytose médicamenteuse 



■ AgranuLocytose = PN < 50U/rnnr\ 

■ Risque infectieux majeur (bactérien ++). 

Physlopathologie 



Mécanisme irnmu nologique 


Mécanisme toxique 


Début brutal 


Début plus progressif 


Sensibilisaticn antérieure 


Traitement prolongé (7 à 15 j} 


Dose indépendant 


Dois dépendant 


«mplexe médicament-anticorps, puis 
destruction de le cellule 


Cytotoxlcitë directe du médicament 


Autres lignées monnaies 
| Moella rich& 


Parfois autres lignées modérément 
touchées 

Parfois moelle pauvre 



Principaux médicaments responsables d 'agranulocytoses ; cf. tableau 143-L 
Médtcameiibï en cause 

Tout médicament peut être potentiellement responsable. 

Examen clinique 

■ [[itt-rrr.iir.a.ttHn.': EnÎTiutieux I-H-. 

■ Prise de la température, 

■ Recherche foyer infectieux 0. 

■ Recherche d'une porte d'entrée H, 

■ Examen du périnée et do la marge, anale H. 

RxHxni-iLH t:omplcm£nlairc& 

■ Hémogramme : FN * 500/irim^ 

■ Myélogramme : 

- absence de PN ; 

- pseudo-blocage de maturation au stade de promyélocyte. 

■ Examens à viisée mk:roMi}]i]jf»|iJt: +++ H. 

Traitement 

■ Urgence vitale (risque de choc septique). 

■ Isolement. 

■ Arrêt du ou des mtdicamÉDbf imputablen M 

■ Anllblolhérapie Large spectre, bactéricide, probables te, jusqu'à récupération 
gramil^Lise : 

- bëtalactamlne large spectre (plpéraclthne + tazobactam) seule en Pabs ence 
de critères de gravité ; 

- association d'un amJnosIde en présence de critères de gravité ; 

- glycopeptide (activité anti-staph. ++) en cas de point d'appel cutané ; 

- reconsidérée toutes Itta 4S-72 heures selon ht persistante ou rtûrt dus situes 
infectieux, 

■ Traitement d'une porte d'entrée El- 

■ Contre Indication a vie du ou des médicaments en cause H. 

■ Alerter liï ptianiiacuvisfiLEiritt.*. 
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Dysmyé lo poïèse 





Ttwirl 


Tburr TbtirJ 


^ï't ffl Itf h* 1 5 h* 


date 










OBJECTIFS 

• Diagnostiquer une dysmyéiopoïèse. 

LIEIM S TRANSVERSAUX 

Leucémies aiguës. 

Transfusion sanguine et produits dérivés du sang; indications» complica- 
tions. 1 [ém[.]vi^ôï&r'it:i>. 

Anémie. 

Hémogramme : Indications et interprétation. 

Sujets tombés aux concours de l'Internat *t aux ECN i&frtnarim'Jl 

* Aucun au jet n'est tombe sur ce thl*me entra I9&5 et 2fl0îi. 

CONSENSUS 

# Aucune conférence de consensus n'existe à ce four sur ce thème. 
m On | j h : l □ 1 m ravanc hs; se* raptirlcir ;u]x rc.coiimmiirialLrmt: du Grtm|ki frdiiçal^ des 
myflodyHpIàsleâ (rtiEirs 2()fHi) disponibles sur 1 1 ■ i t * ■ s .• 




POUR COMPRENDRE.. . 

m Us syndrome* myélodysplftslque* (5MD) sont des affections clonales des 
cellules souches myéloîdes. 

■ Ils se caractérisent par des anomalies morphologiques qualitatives d'une ou 
plusieurs lignées myéloîdes- 

■ 11$ sorti rc$pOrwd^es d'une hémalopnlése inefficace, et donc de cylopcnics 
d'origine centrale contrastant avec une moelle de richesse généralement conservée, 

■ Des manifestations dy&immtinitaires peuvenl également y ëlie associées. 

■ L'évolution est marquée par le risque de iransformaTion en leucémie aiguë 
myétoïde.de mauvais pronostic car fréquemmeiH cliimiorésislame. 
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I. ÉPIDÉMIOLOGIE 

• Incidence de l'ordre de 5 pour 105 OCO/an. 

■ AJÉectioii du sujet âgé : médiane d'âge de 7(1 ans. 

■ 1W % des cas seulement surviennent chez l'adulte de moins de 50 ans, 

■ I] s'agit de pathologies très rares chez l'enfant, 

M. ÉTIOLOGIE 

■ Inconnue dans La majorité des cas (tiO %). 

■ Chimiothérapie anticancéreuse ; 

- principalement agents aJkylants (chlorambucfE, melphatan, cyclophosphamide) : 

- analogues des purines (plus récemment incriminés) (fludarabine) ; 

- autugreffe de cellules souches périphériques, 

- heiiïène et ses dérivés ; 

- radiations kjiiisanltK. 

■ Prédispositions génétiques : 
-Trisomie 21 ; 

- anémie de Fanconl ; 

- maladie de Schwachman-Diamond ; 
-neurofibromatcHe; 

- autres : syndrome de Noonan, cytopathies mitochondriales. 

IIL PRÉSENTATION 
A. Manifestations cliniques 

1. Conséquences des cytopênies 

* Syndrome anémique (surtout si cardiopathie sous-Jacente) ^E^B 

■ Syndrome hémorragique (sponÉané ou provoqué). 

■ Infections a répétition, liées à laneutropénle. 

2. Syndrome tumoral 

Inhabituel, saut dans les leucémies myélomonocytalres chroniques (LMMQ h où. 
une splénomégalle est posslble. 

3. Manifestations auto-inuTiLines 

■ Vasculites : 

- vasculltes leucocytoplasJques : 

- pérlaitérltes noueuses ; 

- granulomatoses de Wegener. 

■ Polychondrite atrophiante, 

■ Dermatoses neutruphiliques (Sy rid rome de Sweet, Pyixienim gant^nnsuni). 
m Polyarthrites, gtomérulonéphrites. 
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B. Manifwtatfav biologiques 

1. Anomalies de Thémogramm* ^i wru-^ 

■ Anémie Ç9Û îft des SMD) : 

- le plus souvent macrocytaJre ou normocytaJre, arégénérative ; 

- anomalie* (non spécifiques) des globules ronges sur le frottis : 

• ajlisocytuse, 

• poTkllocytose. 

■ NentropéuJe (30 « des SMD) : 

- souvent modérée ; 

- anomalies des polynucléaires neulrophlles sur le frottis fhypersegnienta- 
Lion, dégranulathon. pseudo-PeLger), 

■ Thronibopénte (30 % des SMD) : 

- souvent modérée ; 

- plaquettes géantes sur le Erottls. 

■ Autres ; 

- hypermonocytose (= I QOOymm 3 ) (LMMCj ■ 

- throTTibocytose {syndrome 5q-) ; 

- hyperéoslnophlhe : 

- hémolyse intramédullalre. 

2. Manifestations auto-lmmunai 

■ Anémie* hémolytiqijE>s aut^iirtmjiies. 

■ Thrombopt nies auto-Lmmunea. 

■ Anticorps anti-nucléaires, ANCA 

C Diagnostic positif 

■ Myélogmmmjfe t 

- moelle habituellement de richesse normale ; 

- établit le diagnostic en montrant des anomalies morphologiques sur une ou 
plusieurs des Lignées myéloïdes : 

• dyjgrunulopoîèK ; hyposegmentation des PN {= pseudo-PeLger) ffig. Mi t), 
dégranutatinn : 

• dysérylhrapoïése : cytoplasme feuilleté, ponctuations basophlles, poty- 
nucléation, 

• dysmégacarropoïèse : mlcromégacaryocytes (syndrome Sq-) t/fg. fH-2) ; 

- permet d'avancer dans la classification de la myélodysplasle ; 

• pourcentage de blastes, 

• présence de stdéroblastes en couronne a la coloration de Péris, en cyto- 
chimle tAg. i£i-3). 
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Fig. lé M, PN hyposegmenté^ (pseudo- PelgcO [© Docteur Marie-Thérèsè Daniel). 



4 




Fig. 1 61 -2. MtcrDmégacaryocyte (£J Docteur Mafie-Thërëse Daniel}, fiwwr cafu'ef coufeuf^ 

m' 
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i :q a; S :ji-:;:>S,, • i.:;.ir<irn<- '// Hys knji M-m:- TK" :•■»<■ D.irK-l> v^i.- ■■...iNkt ci.hiV-.t-.I 

■ Caryotype : prélevé lors du myélogramme, il permet en cas d'anomalies é'v ci- 
catrices (5q-, monosomie 7, trisomie 8) de : 

- conforter le dUi^ouâtic ; 

- prâcLs^r k: pronostic. 

■ Bioptic ratéranéiiu] taire ieiiletaent al s 

- myélogramme non SnEormatlf ; 
-fibrose médullaire, 
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Dysmyél o poïèse 

Définition 

• Affection* clonales des cellules souches myéloîdes, se Traduisant par des 
rytO|>énles et des anomalies morphologiques d'une ou plusieurs [ignées myéloï- 
des. 

■ Risque évolutlE : transformation en leucémie aiguë myéloïde (LAM). 

■ Affection du sujet âgé (médiane d'âge : 741 ans). 

Ëtiologie 

■ IdlopalhLque (8U %}. 
m Su: un d ni ri: ; 

- cfiimiciThêrapie anticancéreu-iH: [alkylants ++) ; 

- radiothérapie ; 
-luxiques ; 

-constitutionnel ; trisomie £1, maladie de Fanconi,., 

Diagnostic 

■ Clinique : 

-en relation avec les cytnpénies (syndrome anémique 44)^uutua : 

- syndrome tumoral rare ; 

- manifestations auto-lmmunes. 

■ Biologique ; 

- anomalies, lie. riitimogrammE» ^BSZQB : 

" portant sur une ou plusieurs lignéus, 

* dominées par l'anémie, 

* anomalies morphologiques au frottis ; 

- stigmates d'auto-lmmunlté ; 

-diagnostic positif - myélogramme (anomalies qualitatives, richesse nor- 
rEiatr.-) I cjaryutype. 

Diagnostic différentiel 

■ Carences vitaminiques. 

■ Médicaments. 

■ Syndrome Inflammatoire:. 

■ VIH. 

■ Hépatopathies, alcool. 

Classifications 

■ (laraifirarirm KAB ■ 

- anémk: réfraet&lte î 

» < l % blastes sur le frottis sanguin. 

* fSX blastes au myélogramme ; 

- anémie réfractaire avec aldéroblastes en couronne ; 

* ^ ! % blastes sur le frottis sanguin, 

■ blastes au inyélograminc, 

■ > 15 36 sldéroblastes en couronne ; 

- anémie rélrnctaire avec excès de blastes ; 

* * 5 % blastes sur le frottis sanguin. 
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Leucémies aiguës 





Tour 1 


Tour 2 


TOW3 
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OBJECTIFS 

• Diagnostiquer une leucémie aiguë. 

LIENS TRANSVERSAUX 

iï.ii'.sj:!.!!!! :i1 ,i m ;: organe"; : aspects épidf:ir:Mtk)gk|ueFi et îmmun-plogujues ; 
principes de traitement et surveillance : complications et pronostic; 
aspects éthiques et légaux. 

Dysmyélopoïitse. 

Transfusion sanguine et produits dérivés, du sang : Indications, complica- 
tions. Hémovigiiance. 

Hémogramme ; indications et interprétation. 
Trrmhks fit: nuMimsliisi? l:1 du ht coaLluluLion. 

Sujeti tombés aux concours d* l'Internat et aux ECN 

■ Aucun sujet n'est tombé sur lc thème enlrt: 1995 et 2MS. 



TOM 1*1 



IVM 175 




•&2 



CONSENSUS 

■ Aucune conférence de consensus n'existe à ce jour sur ce thème. 



1 

POUR COMPRENDRE... 

■ Les leucémies aiguës (LA) sont des proliférations clonales de cellules médullaires 

immatures, appelées blastes, envahisse ni la moelle osseuse el parfois le sang. 

■ Elles peuvent toucher les lignées myéloïdes (leucémies aiguës myéloblastiques : 
LAM) ou les I ignées lymplioïdcs [Ll:iji:i.'-ihU , s ^lLs^u&î. ïyrtlpIlrtbljL^iciin-s . IAL). 

■ Les conséquences <ie celle prolifération sont : 
- l'inhibition do l'hématopolèsa normale conduisant à un syndrome d'insuffisance 
médullaire ; 

-l'envahissement d'organes, hématopoïétinjues (ganglions, rate) ou non 
(gencives peau. ..)..h l'origine d'un syndrome tumoral. 
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■ Le diagnostic de LA peut constituer une urgence : 

- infectieuse : neutropênic fébrile ; 

- transfusion nelle : anémie niai tolérée, coagulation iittravasculaire disséminée, 

- métabolique : syndrome de lyse tumorale. 

■ La présenlatlun dîniculriologique, le traïlement el le pruiiostic vnrienl selnn le tv]w. 
de LA. Il existe en particulier des entité.'; définies, par la présence d'anomalies cytogé- 
nétiques el moléculaires qui leur sont propres. 

I. ÉPIDÉMIOLOGIE 

A. Incidence 

■ L'Incidence globale des LA est de 3/100 flOQ/an, 

■ Les LAM représentent SO *. ries LA de l'adulte et £0 % des LA de l'enfant. Leur 
incidence augmente avet: l'â^e avec un âge médian du survenue aux alentours 
de 65 ans. 

■ Les LAL représentent B0 % des LA de l'enfant (c'est le premier cancer de 
l'enfant) et 20 % des LA de L'adulte, avec un pic de fréquence vers l'âge de 3 ans. 

B> Étiologi« 

■ Dans la majorité des cas, aucun facteur étiologique n'est retrouvé. 

■ Prédispositions génétiques (enfant ++) : 

- triji[j]nie21 (LAM 7 fréquentes} ; 

-anémie de FanconJ et syndrome de Shwachman-Dlamond (maladies généti- 
ques associant un syndrome malEormatif et une insuffisance médullaire) : 

- neurofibromatose. 

■ Facteurs favorisants : 

- exposition à une chimiothérapie anticancéreuse (surtout LAM) ; 

4 principalement agenrs alkylants (eblorambucil, rnclptialan, cyclouhus pha- 
iiolde], 

* VP16. anttiracyclines, 

* aurogreffe de cellules souches périphériques ; 

- exposition à une radiothérapie ; 

- expositlun à des toxiques (exposition professioimdle ++) . 
■ benzène et ses dérivés, 

* radiations ionisantes. 

■ LA secondaires : 

- syndromes myélodysplasiques (seulement LAM) xiïHd ; 

- syndruititts niyétnprul itératifs. 
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II. PRÉSENTATION 
A, Clinique 

1. Syndrome d'insuffiianca méduilaira 

■ Syndrome Lnfeirticux secondaire à la neutropénle : 

- parfois infuctions sévères : saisis sévère, cellulites, acitfiiùS ulcfcrtmécrùtiq Lies ; 

- fièvre prolongée ; 

- l'examen clinique doit Être complet â la recherche d'un loyer infectieux et 
d'une porte d'entrée (pulmonaire, c utanée, d I gesti ve . . . ) ; H 

- ne pas oublier l'examen du périnée e t de la nmrflt anale (risque d'abcès. 

de cellulite Rrave). H 

■ Syndrome anéiinque 3 

- asthénie, pâleur, tachycardie ■ 

- syndrome neuro-anémique (vertiges, acouphênes. .-) ; 

- le plus Important est d'en apprécier la tolérance : H 

• sur te plan respiratoire : polypnee. détresse respiratoire secondaires à 
rhypojde, 

• sur le plan cardlovasculalre : aggravation d'une ccronaropaLhie sous- 
Jacente (ECG ++ +■), Insuf Elsance cardiaque a haut débit notamment en cas de 
cardiopathie sous-jacente ; 

- un souffle «jtittionrtd (lié a L'hypudébit) au fuyer aortique est fréquent. 

■ Syndrome héiuanaglque : 

- purpura, pétéchiea, ecchymoses dues a La thrombopénle ; 

- épistaxis, gingivorragies fréquentes ; 

-Il faut savoir rechercher un syndrome hémorragique grave (hémorragies- ID 
muqueuses, hémorragies dlgestlves. hémorragie méningée) notamment en 
cas de syndrome de consommation (C1VD, hbrinolyse) associé. 

2r Syndrome tumoral 

■ Saut évaealeurs de LAL ; 

- adénopaLhies multiples : 

- hépatosplénuinégalit> ; 

- gra* ttulitiiki 44-4- ; H 

- signe de la houppe du menton (anesthësie ou hypoesthésie dans le terri- 
toire du Vj) r par envahissement neuroméningé, quasi pathognomonlque ; 
-compression médiastinale responsable d'un syndrome cave supérieur, 
d'une insuffisance respiratoire [Jymphome lymphoblastique ++). 

m S*nt évirtafeurv de IAM : 

- atteinte cutanée (LAN 5) ; 

- hypertrophie gingivale (LAM 5} ; 
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- chbrcimes- (= tumnism injréloïries GxlraméVJullairei;), de. L-ocaLLsalton cuta- 
née, tisseuse, orbitaire... (toutes les localisations sont en fait possibles) ; 

- syndrome de leucostase (LAM hyperleucocytaires ++) r par obstruction des 
cellules blagtlqueg dans les circulations pulmonaire et cérébrale : 

* dctrcÊst respiratoire (SDRA possible), 

* syndrome confustonnel. 

3. Autras 

• Altération de l'état général. 

■ Douleur* osseuses. 

■ Douleurs musculaires. 

B. Biologiques 

■ Hémogramme : 

- le diagnostic est souvent suspecté sur un hémogramme de ville, montrant 
une hyperleucocytose avec neutropénie (les blastes étant souvent comptés 
par l'automate, parmi les lymphocytes on les monocytes), anémie et 
thrombopénle : 

- à l'hôpital, le diagnostic est confirmé après examen du Irottis sanguin, mon- 
trant Iel présente de cellules blastlques : 

- un pourcentage de blastes > 20 '* permet déjà d'établir le diagnostic de LA- 

■ Rechercher un s yndrome de ly»e tumorale : 

-secondaire à la destruction spontanée des cellules blastiquÊs:, du fait de 
leur fort Index de prOllEeraliù-n ; 

- il associe : 

* hyperkaLLémie h 

+ hyperphosphorémie, et l'hypocalcémie qui en résulte par formatlciii de. 
complexes de phosphate de calcium dont le risque est de précipiter dans le 
rein (néphrocalclnose), 

+ hyperuricémie (risque de crise de goutte, de nëphrnpathie urique par pré- 
cipitation d'acide unique dans les lubules rénaux), 

* augmentation des LHH. 

■ Rechercher un syndrome de con sommation (CIVD, fibrlnolyse) ™ JJL * LL * 

■ Autres examens à réaliser en urgence : 

- prélèvements a visée microbiolugigue si fifevn; (hémucuttures, ECHU, porte 
d'entrée éventuelle) ; 

- groupage sanguin (ABQ, rhésus h RAI) • 
-radiographie ÊboraciquE. 
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Hl. DIAGNOSTIC 

A. Positif 

Jl repose sur Je myélogramme qui : 

■ établit (notamment en l'absence de blastes sur te Erattls sanguin) ou confirme 
le diagnostic de LA, en précise le type ; 

■ permet la recherche d'anomalies cytogénétiques & moléculaires d-unt l'inci- 
dence pronostique et thérapeutique peut être Importante. 

1r Réalisation du m yé le gramme 

* Le plus souvent par ponction steruale, 1 à 2 dol^s en dessous de la four- 
chette stemale- 

■ Il existe des contre-indications à la ponction sternale : 

- antécédent de stemotomie ■ 

- enfant (os non ossifié) : 

- antécédent d'irradiation thoraclque - pas de danger à effectuer le geste 
mais la moelle est alors le plus souvent inaspirable. 

m- Dans ces derniers cas, le myélogramme est réalisé en crête iliaque posté- 
rieure ou antérieure (si décubltus ventral impossible). 

■ Les troubles de l'hémostase ne sont constituent pas une contre-indication. 

■ Déroulement de l'examen : 

- anesthésie locate (patch Emta) ou mieux Inhalation de protoxyde d'azote ; 

- ponction dans l'os, et retrait du mandrin : 

- aspiration a. l'aide d'une seringue de 2V mL d'une toute petite quantité de 
moelle (sinon risque de dilution) qui est alors Immédiatement étalée sur des 
Lames de verre (frottis médullaire), afin d'être colorées : 

- en cas de recherches cytogénétiques et/ou moléculaires, 1 a 2 mL supplé- 
mentaires de moelle sont aspirés et placés dans des milieux adaprës- 

2. Analyses faites sur le myélogramme 

■ Cytologie = analyse au minruscopi: du Jnrttis médullaire : 

- diagnostic : blastes ? 20 % : 

- d££çji|>tlori des. cellules blas-tiques : 

* taille, rapport rtucLéocytoplasmitiuiï, 
+ noyau : chromaNne fine, nurlénlée, 

• cytoplasme; basophllle. présence (pLul&t LAM) ou non (plutôt LAL) de 
granulations, de corps d 1 Auer ; 

- La présence de corps d'Auer (fy sss-i) (fine bûkiimrfs de Idnle ruutfe dans 
le cytoplasme) permet d'affirmer la nature rnyélolde. Leur absence ne per- 
met pas pour autant d'aliïrmer La nature Lymphoïde et doit alors Taire réaliser 
une étude cytochimique ou immunophênotypique. 
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Fig, 1 62-1 , Blaste4myélciKjes«vêt<:cfps d'JW [£■ Docteur Marie-Thèrese Dt>n\eJ\. t'y®* cyhitf cov)eui$ 

m Recherche de signes de dysplasîes sur les trois, lignées, en cas de suspicion 
de LA secondaire .aittiua 

■ Cytoclilmie ; étude des blastes après test a la myëloperoxldase (MPOJ (diffé- 
renciation LAM/LAL) : 

- permet d'affirmer La nature myéloïde si plus de 3 % des blastes sont MPO 
positifs : 

-en cas de négativité, ne permet pas pour autant d'affirmer la nature lym- 
pli Dit II: et [lu fit alors taire réaliser une étude tmmunophétioty pique. 

■ Imuiunchpbéaotypage des cellules Elastiques : 

- étude, en cytométrie de flux, des marqueurs de différenciation [CD - classes 
de différenciation) présents à la surface des cellules blastiques ; 

- permet la distinction entre LAM et LAL si analyses cytologiques et cytochi- 
miques insuffisantes : 

* marqueurs myéloïdes : CD] LCD 13, CD33, 

+ marqueurs lymphoïdes : R C.CDI0, CDlS, CD2fl, QÙ22 CD79a) ou T (CD2, 
CD3, CD4, CD5, CD7, CDS), 

* de préciser, en cas de LAL, le type précis de celle-ci. 

■ Cytogénétique et biologie moléculaire : intérêt dans le diagnostic et le suivi 
(maladie résiduelle;') : 

-recherche d'anomal Les chromosomiques (translocations ++} et de leurs 
transcrits moléculaires correspondants ; 

- étude du rêarrangement des gènes des récepteurs aux antigène» (LAL) : 

• gène des chaînes lourdes d'ig (LAL de la lignée B>. 

• gène du récepteur T à l'antigène (TŒ) (LAL de la lignée T}. 

3. Autres 

* La biopsie ostéomédullaire est inutile au diagnostic, Sa. réalisation n'est justi- 
fiée qu'en cas d'échec du myélogramme, notamment s\ la moelle est Inaspirable 
en raison d'une myélofibrose associée (LAM 7J. 
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■ Élévation du lysozyme sanguin et urina ire dans les formes avtw contingent 
monocytaire (LAM 4, LAM E>). 

B. Différentiel 

|] s'agit essentiellement, notamment chez L'enfant, des syndromes mononucléo- 
slques dont l'aspect cytologique peut évoquer une LAL. 
L'analyse du contexte permet de relever Le diagnostic. 

IV. LEUCÉMIES AIGUËS MYÉLOBLASTlQUES 
A. Classifications et formes cliniques 

1. Classification FAB [Fnnch-American-Brltïih) (1976) 

■ LAM Q 3 îtuUflÊrencI^ (3-5 %) 

- MPC négative en cytochimie, mais positive en immunochimie ; 

- Immunophênotypage utile au diagnostic : présence des marqueurs myéloï- 
des fCDI3 r CD33) r du CD34 ; 

- mauvais pronostique. 

■ LAM 1 ; myéLoblastique sans différenciation (15-20 W) 

- Les cellules plus matures de la lignée granuleuse (à partir du stade de pno- 
myëlocytes) sont * LÛ %. 

m LAM 2 î myéLoblaAtJque avec dlf Jérentiation (25-30 %) 

- Les cellules plus maries de la lignée gr^rmlense {â partir du stade de pm- 
myélocytes) sont * 10 %. 

■ LAM 3 ; promyétocytalTe (5-10 X) 

- Corps. d'Aucr en fagots (patliognnmfjnjque) ^jf. IG2-L'}. 
m LAM 4 : myélonionocytaJre (20-30 %) 

-Aspect monucytcndE» des blastes. 

■ LAM & ; monoblastique (10 %j 

-LAM Sa : sans différenciation (rnonoblastes > Si) X des cellules monocytaires) ; 

- LAM 5b : avec différenciation (rnonoblastes < 80 % des cellules mortocytalres r 
présence de monocyt.es plus différenciés}. 

■ LAM & î érythroblartlque <^5 50 

■ LAM 7 î méguaryotabutlque (5 

2, Formes cliniques particulières 

De la classification FAB, on peut déjà tirer des formes cliniques particulières 
par leur présentation et/ou leurs caractéristiques biologiques et notamment 
Cytogénétiques : 

« LAM i avec fauidocation t<^2l) ; 

- 40 à 50 % des LAM 2, 

- transcrits de fusion AMLl-i^i'O en biologie moléculaire h 
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- tumeurs myéWdes extramédullalres (chloromes) fréquemment associées. 

- forme de meilleur pronostic ; 
■ LÀ M ; prurnyélucylose 

-elle est associée â la translocation t(15;l7) avec transcrits de fusion PML- 
RÀRq. en biologie moléculaire. 

- cette translocatlon code pour un récepteur à L'acide rétlnoïque modifié res- 
ponsable d'un blocage de maturation aL] stade de prnmyéloçyte, d'un excès 
de prolifération el d'un défaut d'apoptose. 

- ClVD quasi constante, faisant toute la gravité â la phase aiguë. 

- le traitement par acide tout-trans-rétlnoique (ATRA = Vé&anotdey permet de 
lever le blocage et, associé a La chimiothérapie conventionnelle, a permis 
d'en faire une forme de LA de bon pronostic ; 



Fig. 1 62-2. Blastea de LAM 3 avec corps d r Aue* en fagots (© Docteur Marie-Thérèse Daniel). 
(vtrif titttàr coûteux) 

m L\M 4 éojtioophlle (avec Inversion du chromosome ] Gj : 

- environ 3d % des LAM 4, 

- cytologie ; éosinophiles en excès et anormaux dans la moelle h 

- cytogénétique : inversion du chromosome 16 et transcrits CBFfiMYH/ 1 en 
biokjtfiL 1 moléculaire. 

- souvent hyper leucocytaire avec risque d'atteinte neuraménlngée, 

- forme de meilleur pronostic ; 

■ LAM hyperleucocytaires : 

- souvent LAM 4 et LAM 5 avec risque de leucostase (surtout dans LAM 5J ] 
-localisations rut anses eï hypertrophie gingivale fréquentes dans la LAM 5- 

3, Classification OMS {1999) 

Elle conserve, a quelques modifications près, la classification FAB mais prend 
en considération d'autres lacteurs pronostiques, en particulier tes lormes avec 
translations chromosomiques identifiées- 

■ LAM avec tr&nslûCaliuûB LhruinoKumiquLif récurrentes ; 
-LAMawc t(B;21} : 
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- LAM avec rC15;1T); 

- LAM avec inversion du 16 ; 

- LAM avec anomalies 1 lq23 {réarrangements du gene MLL). 
m LAM «vtt rajélotlyijplBjde touchant phulenrn lignée» 3 

- avec antécédent de syndrome myélodysplas-ique ; 

- sans antécédent de syndrome myélodysplasique- 

m LAM H Apt^ArttJiABt à aucune des ûAlégaifc& précédente* ; 

- autres catégories de La classification FAB, avec regroupement des LAM 1 et 
LAM 2 en une seule forme : • LAM avec maturation ; 

- LAM avec différenciation basopbile ; 

- LAM avec myélofl brose ; 

- LAM biphénoLypiqjes : biastes portant h la fois des marqueurs de différen- 
ciation myéloïdes et lymptioïdes. 

B. Facteurs pronostics 

1, Défavorables 

■ Age < 1 an ou > GO ans. 

■ Formes secondaires. 

■ Atteinte neuroménlngéc. 

■ Formes hyperlÉucocytaiiHîs 

■ Formes MO, H5, Mfi, M 7, blphénoLypiqucs. 

■ Caryotype complexe» réarrangements MLL, 

■ Chimiorés-istanue. 

2 Favorables 

■ LAM 2 avec t(B;21). 

■ LAM 3. 

■ LAM 4 eoainopnile (avec inv 16). 

V. LEUCÉMIES AIGUËS LYMPHOBLASTIQU ES 

A* Classifications FAB et OMS 

L? classification FÀE1 est actuellement peo utilisée- Elle différenciait trois sous- 
groupes de LAI- selon la morphologie des biastes : 

■ LAL1 ; 

■ LAL 2 ; 

■ LAL 3 (= leucémie de type BurkiÉt) actuellement classée parmi les lympbomes 
non bodgbdnlens MBBBM 

File a été remplacée par la classification OMS qui regroupe les LAL et les 
ly Euphonies lyrnphoblasliqLjei; (LL), du fait de l'existence d'un précurseur 
commun et d'une prise en charge similaire : 

■ LALB/LLB; 

■ LALT/LLT. 
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B. Classification iTnmunophénoty pique 

Le& caractéristique* cytologLques {fig. JfiîJU' Las tes sans granules) et cytochlml- 
ques (MPO négative) font évoquer une LAL, qui doit être confirmée et typée 
(classification EGtL) par Timmunophênotypage. 

1 r LAL de la lignée B (30 % des LAL) {tabteau iff^i) 
m Ali moins deux marqueurs B positifs parmi : 

- CD79a ; 
-CD 19 , 

- CD22. 

■ Et aj moins trois marqueurs T négatifs parmi ; 
-CD2; 

-CD3; 
-CD5- 

- CD? ; 
-CD8, 

■ Et marqueurs myêJoïdes négatifs, 

Tableau 1624. Scuï-typfrî <le LAI B. 





Expression du CD10 
(CALLA) 


Chain Ëi Icu^dea u 
[ntratytoplasmlq ues 


C'i.it-i!'. 1 1- 4 1 ■ ' .-. 

su rf ace [k ttu >.} 


LAL SI = prù-B 




SU = p^-p^-B (LAL 
commune) 


+ 




Bill = pré-B 


± 


+ 




BIV - B mature 


± 


± 


+ 



2. LAL de la lignée T [20 % des LAL) (tableau KM) 

m Pûsitivitt dt CD3 (LtilratyluplasinjqiJt au de surface). 

■ au moins, dftiix marqueurs B négatifs parmi : 
-CDTSa ; 

-CD 19 ; 
-CD22. 

■ EL marqueurs myéloïdes négatifs. 

Tableau 1 62-2, Sous-types de LAL T. 



CD7 


CD2 «t/ ou COS 
et/ou cds 


COIi 


CDS de îurfàçe; 


LAL Tl = pro-T + 
(ou T précoce) 








Tll = pra-T + 


+ 






Tri 1 " corticale (ou T ± 
intermédiaire; 


+ 


+ 


± 


TIV = T mature ± 


+ 




+ 



Copyrighted material 

36 



Leucémies aiguës 




Fig, 162-3. ESIastes lympHoïdes (© Docteur Marie-Thérèse Daniel), {voir cahier coufeurre) 

C. Analyses complëmèntair^ 

1i Étude du réarrangement des gènes, des récepteurs aux antigènes 

■ Précise (si lirimunophénatYpage insuffisant) oui confirme La. lignée impliquée 

(BouT) : 

- existence d'un réarrangement du gène des chaînes lourdes d h tg : lignée B ; 

- existence d'un réarrangement du gène du TCR ; lignée T. 

■ Intérêt dans le suivi (étude île La maladie résiduelle). 

2* Index ADN ■ étude de la ploïdie (nombre de chromosomes) 

Intérêt pronostique : 

■ hyperdïploïdle > 5C chromosomes - favorable : 

m hyuerdi|ïk)ïd it entru 47 et fïfl chromosomes = intermédiaire ; 
• hypodiploïdie * 40 chromosomes = défavorable. 

3, Cytogênêtique et biologie moléculaire 

Intérêt pronostique et dans le suivi de la maladie résiduelle. 

Les principales anomalies caryotypiques en cytogênêtique et leurs transcrits 
correspondants en biologie moléculaire sont : 

■ durns les UAL B : 

- t(H;22) (chromosome Philadelphie) = LAI Phi ; 

• rare chez l'enfant, 

• 25 % des LAL de l'adulte, 

• transcrit de fusion bcr-abl, 

• prunnstic défavorable ; 
-t02;21); 

• 25 % des LAL B de reniant, 

• rare chez l'adulte, 

• transcrit de fusion TEL-AMLi ; 

- t(l;I9) : transcrit E^A-PBxl, 

Copyrighted material 

37 



fTEM 1AZ 



-tC4:ll): 

* associée aux LAL B de L'enEant I an, 

* réan-ariÉîHTierit du gèm MLL en biologie moléculaire, 

* pronostic défavorable ; 
m dans les LAL T : 

- t(lC;H) : expression de HQXH en biologie moléculaire, 
- 1(5:14) l expression de H0X1JL2, 

- t(L;U) i microdélétlon de TALI, 
-t{lftll):C4UHF/Û 

0, Facteurs pronostiques 

■ Age ? 15 aris- 

■ Syndrome tumoral, 

■ Atteinte du SNC. 

■ Hyperieucocytoae. 

■ Existence d'une translocation chromosomique, notamment t{£;22Q sauf 
t(12;21). 

■ Hypodiploïdie. 

■ Corticoréslstance. 

2. Favorables 

■ Âge entre 4 et 15 ans. 

■ LAL commune CD 10 +■ (= CALLA +)- 

■ Hyperdiploïdie. 

■ t(12tfl> 

■ Corticosensiblllté. 

VI. LEUCÉMIES AIGUËS INDIFFÉRENCIÉES 

■ Non classables par les examens cytolaglques et cytochlmlques. 

■ Absence de marqueurs spécifiques des lignées myéloïdes ou lymphoïdes B ou T 

■ Cellules très Immatures, marqueurs très précoces à l'iromutiophénotypage. 

VII. TRAITEMENT 

A, Prise en charge en urgence 

■ Hospitalisation en secteur « protégé en cas de neutropénie profonde (■■ 500/ 

mm'*) : 

- chambre seule : 

- lavage des mains, port de mEisque, iuichaussurea, charlotte et surblouse. 

■ Prise en charge d'une neutropénJe fébrile ^EQ3E3 
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m Support transfUtionnel JWW1FJ1 : 

- en culots de globules rouges si anémie mal totérée ; 

-en concentrés plaquettalres d'aphérèse (CPA) si syndrome hémorragique 
et/ou plaquettes < 2(1 OUll/mm 3 . 

■ Prévention (dans tous \va cas) ou traitement du syndrome de lym ; 

- hyperhydratation saline (sérum physiologique) : 

- pas d'apport de potassium (même si hypokallémle) > 

- médications hypo-uricémiantes : 

* allupurlnol (Zyiuric) si risque d'hypKruricémie |>eu important, 

* rasburicasefFes/irrreOsi risque d'hyperuricérnie important. 
m traitement d'une CTVD t 

- traitement écologique +++■ ; 

- transfusion de CPA fractionnes pour maintenir un tau* > OGO/mm'* ; 

- héparine non Eracliunnée a dose isocoagulante (IflO Ll/kg/J) indiquée seule- 
ment dans la LAM 3 ; 

- plasma frais congelé, voire concentrés de nbrinogtne si hypofibrinofiéné- 
mle protonde. 

„ ■ 1 

Urgence* vitale* au diugmistlc de ImieénJc algue" : 

■ neuiropénie Eébrile : 

■ syndrome de lyse ; 

■ coagulation intravasculaire disséminée (CJVD) ; 

■ syndrome hémorragique ; 

■ anémie mal toléré*. 



a. Chimiothérapie 

1. Indications d* la chimiothérapie an urgent* 

■ LeuCûStase, hyperléuCoCytose majeure : 

- LAM : débuter hydroxyurée (Hydréa), 6-mercaptopurine (PHrinélhoi) ou une 
première dose d'anthracydines ; 

- LAL : débuter les corticoïdes. 

■ LAM 3: 

- débuter l'ATRA ; 

- associer la dexaméthasone en prévention d'un ÂTRA syndrome (prise de 
pciïds, atteinte respiratoire) dû à la différenciation des hlasies ; 

- associer d'emblée La chimiothérapie « conventionnelle » (cf. infro) en cas de 
LAM S hyperleucocytalre. 

2, Principes de la chimiothérapie, hors urgence 

■ Examens a visée préthérapeutique : 

- sérologies VtH, hépatites ; 
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-échographie cardiaque [avant anthracyclines) ; 

- typage HLA si s ujet Jeune ; 

-si possible, congélation de sperme (CECOSt), d'ovocytes chez sujet en âge 
et/ou désireux d'avoir des enfants. 

■ Pose d'un cathéter central une fols la tIVD corrigée et une hyperleucocytose 
majeure réduite- 

■ LAM: 

-çhimiu thérapie d'induchun visant une rémission complète (à savrjir * 5 % 
blastes dans la moelle) avec uns a-ssuciatinn antbracyclines Ajouts) 
+■ aracyline (7 jour*) (schéma «3 + 70; 

- chimiothérapie de rattrapage en cas d'échec de l'induction ; 

- puis 2 à 3 cures de consolidation avec, selon les cas : 
* association anthracycllrie + aracytlne\ 

+ aracytlne â forte dose ; 

- traitement d'entretien selon Les tas ; 

- dans la LAM 3 r l'ATRA est associé durant les phases d'Induction et de con- 
solidation puis poursuivi en traitement d'entretien ; 

-prophylaxie neuroméningée : PL avec Injections intralhécalÉS de ehim ^thé- 
rapie (jméthotrexate, aracytine) dans les formes hyperleucocytalres* les LAM 
i éosinophiles et les formes avec atteinte du SNC- 

■ LAL; 

- préphase de corticoïde* (8 à Kl Jours) ; 

-chimiothérapie d'Induction comportant vincristine, cyclophosphamlde, 
anthracycllnes r asparagtnase et corticoïdes : 

- chimiothérapie de rattrapage en cas d échec de Tinduction ; 
-chimiothérapies de consolidation sous forme de cycles rapprochés asso- 
ciant diversement de fortes dosc-â d 'aracytine, méthcrtrexale, aspara^nase, 
cyclophosphamide, vincristine et corticoïdes ; 

- chimiothérapie d'entretien par S-mercaptopurine et méthotrexate peros ; 

- prophylaxie neuromêningée : PL avec injections et irradiation encéphalique ; 
-cas particulier des LAL Fhl ; association de l'Inhibiteur de tyroslne Jdnase 
dttxrr-abt: imatinib (Gtivec) à la chimiothérapie conventionnelle. 

■ Dans tous les cas, mesures associées a Taplasie postchlmlothéraple : 
-secteur « stérile ■■ sous flux laminaire (prévention de l'asperglllose pulmo- 
naire in vasive) notamment en cas daplasie prolongée : 
-décontamination digesUveet nourriture * protégée h ■ 

- prise en charge d'une aplasle fébrile ; 
-support transfusionnel. 
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C. Allogreffe de moelle ™ rrm " 

1. Principes 

L'sLlL^rçffç de moelle constitue dans les M (en dehors du cas particulier de la 
LAM 3) ]e traitement le plu-s efficace contre Ee risque de rechute et le .seul traite- 
ment potentiellement curateur. Son efficacité repose : 

■ sur un conditionnement (chimiothérapie intensive: cydophosphÉiniide à 
forte dose, busulfan... ± irradiation corporelle totale [ICT]) permettant une 
réduction de la masse tumorale et la prise du greffon ; 

k sur un effet antitumoral du greffon : effet - graft versus leuftemra - (- effet 
GVL}. 

2. Indication! 

h Hémopathies malignes : 

- leucémies algue* ++ : 

• indiquée en l re ligne dans les lormes de mauvais pronostic (ex. ; IAW 0, 
LAL Phi . ) <m refràCtaires au traitement, 

• a discuter en Ligne dans les LAM sans caractéristique cytogénétique 
favorable, en cas de donneur familial, 

• en traitement de rechute ; 

- myélodysplasles de mauvais pronostic du sujet Jeune ; 

- LMC du sujet jeune, en rechute après traitement par inhibiteurs de tyrosiue 
kiuase de hçr-çthl Omatinib ; Giivet:') ; 

- LLC du sujet Jeune, avec facteurs de mauvais pronostic (notamment 
cytogénétlques) : 

- lymphomes malins en Échec de la chimiothérapie, 

■ Affections non malignes : 

- flpliwte médullaire sévère ; 

- hémogloblnurie paroxystique nocturne ; 

- maladie de Fanuoni ; 

- hémogloblnopathles (tbalassémie, drépanocytose sévères) i 

- déficits immunitaires sévères (SCID, WiscottAldrich). 

3i Conditions do réalisation 

■ Existence d'un dunaturHLA LomputibLc r 

- familial (fratrie) ; aJlogrefte géno-îrtentique ; 

- non apparenté (fichier international) : alloRref te phéno-ïdenttque ; 

-une compatibilité H LA 10/10 est recherchée, mais dans certaines indica- 
tions, des différences mineures {« mismalch ») peuvent être tolérées ; 

- nature du greffon : 
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■ cellules souches médullaires obtenues chez le dormeur par prélèvement 
médullaire (ponctions Itératives en crête iliaque postérieure) au bloc opéra- 
toire (anesthésie générale, hospitalisation de 4&-72h}, 

• ou bien cellules souches périphériques (de plus en plus utilisées) obte- 
nues par cytaphérèses après moblEksatkon par facteur de croissance héma- 
tppuïétique (G-CSF) ; donnent une récupération hématoJogique post-grelfe 
plus rapide. 

a Receveur ; 

- limite d'âge théorique autour de 55 ans ; 

-peut être réfuté sur certaines comorbidités (cardiopathie, maladie pulmo- 
naire, obésité majeurer.-). 

■ Cas particuliers : 

- indication certaine de greffe et absence de donneur : allogref le de sang de 
cordon ombilical possible : 

• à dLscuter en fonction de l'âge et du poids (plutôt patient jeune et de fai- 
ble poids, car les sangs de cordon contiennent moins de cellules souches 
que les greflons médullaires), 

• nécessite moins de compatibilité HLA, 

• récupération tiématulogique plus lente (donc peut-être plus de risques 
Infectieux), 

■ moins de GVH (donc peut-être efficacité moins grande} ; 

- allogreffe a conditionnement atténué (a mini allo *) : 

• conditionnement non myélo-ablatif (fludarabme, irradiation a très faible 
dose) mais suffisamment immunosuppresseur pour permettre la prise du 
greffon, 

■ repose essentiellement sur l'effet GVL 

■ permet d'augmenter la limite d'âge du receveur (60-65 ans] \ 

- allogreffe T-déplélée = déplétion du greffon en cellules T : 

• diminution de la GVH, mais en contrepartie diminution de l'elfe* GVL et 
donc plus fort taux de rechute, 

■ est donc réservée aux pathologies non malignes. 

4. Complications 

■ Toxicités liées aux conditionnements : 

- mucite, nausées-vomissements (cyclophosphamide, ICT) ; 

- radlodermlte (ICT) ; 

- maladie velno-occluslve 

• obstruction des sinusoïdes intrahépatiques, 

• symptomatologle : œdèmes, prise de poids, ascite, hépatomégalLe doulou- 
reuse, iLtcre, 
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* biologie : perturbations des enzymes hépatiques, thrambopénle avec 
absence de rendement plaquettaire, troubles de L'hémostase, 

* diagnostic ; échodoppler hépatique (inversion des flux veineux inlrahépa- 
tlques), 

* traitement : héparine, fibrlnolytiques, 

* pronostic sévère. 

- pneumopathie interstitielle ; 

- plus tardives : cataracte, insuffisance respiratoire, seconds cancers. 

■ Infections (germes opportunistes ++) : 
" bactéries : mycobactéries (BK) > 

- champignons : 

* aspergLLLose pulmonaire Lnvasive i i i i , 

* pneumocystose (risque de survenue après administration de fortes doses 
de corticoïdes dans le cadre d'une GVH aiguë) ■; 

- parasites : toxoplasmose ; 
-virus ; 

* Infections a CMV, 
•J4HVS, 

■ virus respiratoires communautaires l VRS, grippe, 

* adénovirus. 

■ Réaction du greffon contre ITifite (GVH) : 

- attaque de L'orçanisme du receveur par les LT du donneur ; 

- «use majeure de morbidité et de murtalUé ; 

- conditions de sur venue : 

■ présence de cellules immunologlquement compétentes dans le greEfon, 

« différences dans certains antigènes d'hlstocompatlbillté entre le donneur 
et le receveur, 

* Incapacité du receveur â réagir contre Les- cellules du donneur ; 
-GVH aiguë: 

* survient dans les 100 premiers jours post7grefle h 

* donne une atteinte cutanée (débutant souvent par des lésions érythéma- 
teuses des extrémités, et pouvant évoluer vers un érythéme diffus, voiie un 
syndrome de Lyell ou de Steiren-Johnson), dlgestiue (diarrhées prnfusea, 
douleurs abdominales.), hépatique (ictère choleslatlque parlais majeur, 
cytolysej et médullaire (pancytopénie) ; 

- GVH chronique i 

* survient après les I OC* premiers jours post-greffe, 

* atteinte cutanés (lésions desqnaniiiLiveâ, dépigmcntatlun. aspect sclero- 
dermlforme), muqueuse (lichen buccal, sécheresse oculaire}, hépatique 
(cholestase chronique), pulmonaire également possible. 
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- traitement : 

• préventif: petites closes de mêthotrexate Lors du conditionnement, sérum 
antilymphocytaire, cidosporine^MéoraO, mycophénolate mofetil (Cetlcept) t 

* turatif : corticoïdes à fur tes doses, sérum antilymphocytaire, autres thé- 
rapeut i mmu muuppres-ii ves . . 

■ LyittpPiOrtitL'i po*t-trans plant (PTLD = ftfMl-lTuftsplam tymphfipTftlifyTvtitit: 
tlisarderà) : 

- très liés à L'EBV ; 

- localisations extranodales fréquentes, évolution rapide ; 

- mauvais pronostic 

VIII. RÉSULTATS 

A. LÀ M 

■ LAM 3 : m à 90 % de survie à 5 ans. 

■ tÇS^2J>, irtv [lfi) : 60 *■ de Survie à 5 ans. 

■ autres : 20 à 40 % selon les facteurs pronostiques. 

B. LAL 

■ Enlant : environ 30 % de guérison. 

■ Adulte : environ 40 % de guérison. 

Référence» 

Fermuot P. Leucémies aiguës. Site de l'Université Paris XIII. 

Classification imnianaptiënvtypique des Leucémies aiguës. LatxiraLoirc d'HÉmatologiE du CHU 
d'Angers. 

Cours Leucémies aiguës. Site de l'InE-tïtLit d'hématologie et d'immunologie dE Strasbourg. 
Hoffman R r HemaioSogy t bask principes attet pratiiee. Éditions CrmrchlU-Uvlngsrone. 
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Présentation 





1 

LAM 


IAL 


^ 1 1 

Epidemio-logie 


80 % des LA de l'adulte 


£0) % des LA de l'enfant 

7 H R - ' Hdc 1 A i<-|i=i 1 * — . 1 1 1 h _& 


Syndrome tumoral 


Localisations eytramëdullairea : 

- peau 

^ £TI 1 ■_ 1 h 1 CZi 

- chloromes 
Leucostase 


Organes hématûpofëtiquËi : 
- ADP 

c.rslû.ririiVi-iiriA' ïp- 

Testicules 
SNC 


Cytologie 


Blastes a<wee granule* 
Coïps d "Ayec 


Blastes sans granules 
Pas de corps d'Auer 


Cytoehimis 


M PO* 


MPO- 


Immunophênotypage 


Marqueurs myëloïdes 


Msrqueurs lymphaïtfes B au T 


Forme» particulières 


LAM 2 awect{8f21) 

LAM 3 tf 15;17) 

LAM 4 toiirttphiJtt (inv K] 


LAL Phi t{922) 



Examen clinique 

■ Recherche fièvre, foyer infectieux porte d'entrée Ëï ( exam en périnée et mar^c 
anale -h- 0). 

■ Tolérance de r anémie EJ. 

■ Syndrome hémorragique CD 

■ Syndrome tumoral. 

Examens complémentaires en urgence 

■ Examens à visée microbiolo glque (hémocultures, ECBU, prélèvement d'une 
polie d'entrée) 0. 

■ Recherche syndrome de lyse tumorale 0. 

■ Recherche syndrome de conso-mmatron (CIVD ++) Hl, 

Examen» à vlhcV priUiérupeutlque 

■ Sérologies virales. 

■ "l ypage H LA (sujet jeune), 

■ ÉcboL*i - u r +++. 

■ Congélation de sperme (CECOS), d'ovocytes, 

Classifications LAM 

■ ClassiflLiitloit FAB : 

- LAM G : indifférenciée ; 

-LAM l : myéloblastique sans différenciation ; 

- LAM 2 i Jnyélùbluâtfqiii: avtt différenciation. : 

- LAM 3 : promyélocytaJre : 

- LAM 4 : myelomoDocytaire ; 

- LAM 5 ï monoblaotique ; 

• LAM 5a : sans différenciation, 

• LAM 5b : avec différenciation ; 

- LAM 6 r érythroblaslique : 

- LAM 7 i mégacar yoblaKl iq ur. 
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■ Classification OMS ; 

- LAM avec trajislocaboQS chromosomiques récurrentes ; 

* LAM avec l(B;21), 

■ LAM avec t(IS:17>, 

* 1.AM nv&ç ïnvEtrsif>[] du 1EL, 

* LAM avec anomalies 1 lq23 {rëarrangements du gène MLL) ; 

- LAM avec myélodysplasle touchant plusieurs lignées : 

* av«c a rit éç&i l«n t <ta .tymlnm:!^ rriy^lmlysîpla.tuj'uiî, 

* sans antécédent de syndrome myélodysplasïque ; 

- LAM n'appartenant à aucune des catégories précédentes : 

■ autres catégories de la classification FAB r avec regroupement des LAM 1 et 
LAM 2 en une seule forme ; -i LAM avec maturation &► 

* LAM avec différenciation basophJle, 

* LAM avec myélofibrose,. 

* LAM biphénoty piques : blastes portant à la Eotedes [Marqueurs de diEfért-ii- 
ciation myéloïdes et lymphaïdes, 

Classifications LAL 

Cf. tableaux 162.1 et 162.2. 

Fadeurs prorioiiliquc* 





LAM 


LAL 


Facteurs bon 
pronostic 


LAM2t(a;21) 
LAM 3 

LAM 4 ëoiinophile 


Âge entre 4 et 15 ans 
LAL commune CD10+- 

HyperdiplûVdic? 
Cc-rticaignsibililë 


Facteurs mauvai* 
pronostic 


Ag«r< 1 ancu > 60 an* 
Formes secondaires 
Atteinte neuroméningèe 
Formes hyperleiycocytaire* 
MO, M5, M6, WI7, bipheno 
Caryotype eampkjxt.- 
RèarrangOTiants MLL 
ChimionêsistancB 


Age > 15 ans 
Syndrome tumoral 
Atteinte du ÎNt 
Hyperlfrucetytose 
HypodSploïdie 



Traitement 



■ En urgence : 

- Prise en charge neul ropruie fébrile H '- 

- Prise en charge syndrome de Lyse {nyperhydratatlon saline, hypourlcémlants) H ■ 

- Support t r**n*j-f usiun rn:L, prise charge ÇIVD [§]. 
il Chimiothérapie (KT central ++> ; 

-LAM : 

• Induction, consolidât ion ► entretien, 

• uuthracyclLiie/aracytLne 3 + 7 n), 

• LAM 3 ; ATRA + chimiothérapie ? 

- LAL: 

• association corticoïdes, cyclophosphamide, vincristine, méthotrexate, 
aracytlne. asparaginase, 

■ prophylaxie neuroméningée, 

• LAL Phi : association imatlnib (GUoec) à ta chJmioconvtatLonnelle. 

■ Allogreffe de moelle si dnnnrur compati bip {gràin-idpnliqiiR nu phëno-tdetirique) : 

- patient < 55 ans ; 

- en I 1 * ligne notamment dans les formes de mauvais pronostic ; 

- en rechute. 
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Dernier tour 


Dote 












OBJECTIFS 

• Diagnostiquer une leucémie lymphoïde chronique, 

LIËNS TRANSVERSAUX 

Adé ]Ui|>âl]'LLL L sunurfici l-I k:_ 
Anémie. 
.Splénomégalitt. 

Sujets tombés aux concours de l'Internat et aux ENC : 1996, 2002, 2003, 2004 i^^b.' 

• ]^9fi [yxmc Nord) : Juinirniî tle.r fi 7 ans présentant une hyptrlyriiphocytose sanguine. 

("onnnifrr U-s nioyms rtingrwwiif|Lir^d'yrwkwrtniUr lyniptwWe chronique (LLC), 
LiHituîtrt lu cliiuiTiLuliuii de HiiieL. 

Connaître Icg principe* du traitement selon le stade. 

• 2002 (zone Sud) : fenwne de 72 ans présentant asthénie, polyadénopathies et hyper- 
lymphocytose sanguine. 

iiuy |>i ut-un i3ij.ili lusLitpf Et tuiltlrnuliuil tlu dja^iwaliL de LLC 
Principes du traitement selon le Blade. 

CiMinaJtn! la possibilité. «FevuluLkiti vers un l.yni]hli<Mi»i! «!«• hiiul yraclr île- m;il iu.[ilI r (syndrome de Rlriiler). 
■ 'IWO'A ( jxhw Nord) : cas similaire- au précédent. 

• 20W (dossier S) ; homme de SB ans présentant une détresse respiratoire aiguë et 
ull tableau de pneuniopathie (ébrilc. Présiiuét: di: pnlyadénoprttnLes ; iLyperlyniphô- 
cytose sanguine. 

Pris.- m rlinr|{f rtr l'i^pifinrli- rrsplrah ilr*- 
.Sitrtiil- fttafklir If i1iai|riiixtk- île- IJJCI. 
rjcmiidlLrt les risques IriftLlieujc a.iscH.iÉ» è une LLC. 
Connaître ks causes d'anémk chez un pillent atteint de LLC. 



CONSENSUS 

• Aucune conférence de consensus n'eKlste â ce jour sur ce thème. 



POUR COMPRENDRE.,. 

m l^i leucémie lymphoïde chronique (LLC) est un syndrome fymphoproliféralif h résul- 
tant d'une prolifération [banale de lymphocytes B parvenus à rnntnralioii. 
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■ Celle prolifération, en général lentement progressive, est responsable d'une 
infiltration : 

- médullaire ; 

- ganglionnaire ; 
-sanguine. 

■ Létmbgiitruh-h: inconnue. 

I. ËPIDÉMIOLOGIE 

■ Hémopathie maligne la plus fréquente de l'adulte en Occident. Rare chez les 
Asiatiques. 

■ Incidence = S/lUCl Oflfl/au. 

■ Âge moyen au diagnostic = ûft an. 1 ;. 

■ Discrète prédominance masculine (ratio homme/femme * l^T), 

II. DIAGNOSTIC POSITIF 
A. Examen clinique 

■ État général conservé le plus souvent (fréquemment, découverte fortuite SUT 

un hémogramme). 

■ Polyadéaopalhle (ADF) superficielle pouvant atteindre toutes les aires gan- 
glionnaires. Les AL>P sont fermes, indolores, non compressives Alluma. 

* Spléiuimégalle, associée aux ADP ou isolée ™ J ""™ 

E r Examens complémentaires 

■ Hémogramme : 

- hyperiymphocylose \ 0OfJ/miri\ parfois Hrfcs Importante 1 fin OfflVmnT^) : 
-selon tes Las, autres lignccs normales ou anémit.', thrornbopenie ; 

- au J rouis : 

• |H:tïts lymphocytes maturtis, 

• ombres de Gumprecht (= noyaux éclatés), 

■ Limmunophênotypage des lymphocytes circulants suffit au diagnostic : 

- population lympholde B : 

• exprimant les marqueurs B habituels (CD19, 

• exprimant de manière caractéristique Le CDS, 

• monotypique : l'ig de surface est le plus souvent une IgM avec un seul 
type de chaîne légère (kappa ou lambda), 

■ n'exprimant pas le Cl>lU, ni le FMC7 ; 

- permet d établir sur cinq critères le score de Ma tu tes ; 

• expression faible d'Ig de surface, 

• expression rJuU35 fcti-espression C [35/Cï>l 9 caractéristique), 

• expression du CD23, 
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■ expression faible ou nulle du CD7Sb. 

■ pas d'expression de 

Un point est accordé a chaque Item : 



Tabler 143-1. 





1 point 


0 point 


Pg de surface 


expression f aEble 


expression forte 


txpmslon du CD5 


+ 




expression du CD£3 


+ 




expression du CD79b 


faible du nulle 


forte 


çj(prasBioni de FMC7 




+ 



Le diuniiuslic de LLC (art porté sur un score de Malutes égal A 4 ou 5. 

■ Antres examens A réaliser au diagnostic : 

- ëlectrophorêse des protides sërlques ; 

■ hypogammaKlobuhnémJe fréquente, 

■ pic monoclunal possible (le plus souvent IgM eu immunonKation) ; 

- test de Coombs direct et marqueurs biologiques d'hémolyse ; 

- radiographie thor&cique et èchograph le abdominale pour apprécier le syn- 
drome tuinural prufond. 

m Examens en général mutiles au diagnostic ; 

- myélogramme et biopsie osléomédullaire ; 
-tytoponc-tiou et biopsie gangl tonnai res. 



III. FORMES CLINIQUES 

■ Lympfaome Lyniphocytjqiie 3 untLté identique à la LLC sur lù plan cytûlogïque 
et Emmunophénoty pique, mais sans composante Leucémique. 

■ Leucémie prolymphxKytalre B : 

- Lymphocytes d'aspect p!us immature h avec différences phénotypiques par 
rapport à la LLC classique ; 

- pronostic péjoratif. 

IV, DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 

■ H ype ri ym phocytoses transitoires Accompagnant une Infection (contente 
évocateur) avec syndrome mononucléoslque possible ; 

-infection virale ; 

- coqueluche h brucelLose. tuberculose, 

■ Autres bémoputhii^ lymptioïde* B distinguée!; p&r l'aspect TnurphKjlogLque 
et par le phénotype (score de Matutes < 4) M|J ^' IFM : 
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- lymphome du manteau leucémique ; 

• présentation agressive, 

• pMnntype FMC7*, CD23-, 

• présence de la translocatlon t (11:14) en cytogénétique et suppression 
de la cycllne Dl en biologie moléculaire ; 

- lymphcune splénique de la zone marginale. 

■ HypejtymptiDcytDK a LGI (large gwïwfar lymphocytes = grands lymphocytes 
granuleux) : 

- polyclonaLe (Infections virales : hépatites ++) ; 

- racinoclonale (phénotyps T ou ^K) = Leucémie k LGL. 

■ Autre cause d'hyperlymphocytose à connaître ; posl-splénectonrie. 

V. CLASSIFICATION ET MARQUEURS PRONOSTICS 

A. Classification de Bînet 

■ La classification utilisée en France est celle de Binet, elle repose sur : 

- le nombre d'aires ganglionnaires atteintes ; 

- le taux d'hémoglobine et de piquettes. 

■ Stade A 3 

aires ganglionnaires atteintes ; 
-Ht] =■ 1(1 g/dl ut pldqucUts * lOÛOOn/rtïm 3 . 

■ StadtB ; 

- S ,1 dires ^ar^liocmaircs attuiiitus ; 

- Hb * LO g/dl et plaquettes > J00 OOQ/mm 3 . 

■ Stade C ; 

-nombre d'aires ganglionnaires atteintes IndifEérent ; 

- Hb ■: 10 g/dl et/ou plaquettes ■: 1Û0 UÛU/mmA 

B. Autres marqueurs pronostics 

Soot considéré* craiiLt Lutter* de mouvais pronostic : 

■ temps de doublement, de la lymphocytose sanguine 12 mois : 

■ anomalies cytogénétiques (en particulier delétions 11 qet 17p) ; 

■ caractère non muté des gènes de la partie variable des [g ; 
m expression de la protéine ZAF 70 • 

m expression du 

VU ÉVOLUTION 
A, Survie selon le stade 

■ Slade A : survie médiane - 11! ans. 

■ Stade B : snt-vle médiane = 6 ans. 

■ Stade C : survie médiane - 4 ans. 



il 
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Définition des aires ganglionnaires selon Binet (fig JûJ-^î 

■ tête et cou, que l'atteinte soit uni- ou bilatérale * 1 aire ; 

■ creus axlllaires, que l'atteinte soit uni- ou bilatérale = 1 aire ; 

■ cruux ingulnajx, que l'atteinte sort uni- ou bilatérale = 1 aire ; 

■ hépatumétfalie = 1 aire ; 

■ splénomégalie = 1 aire. 



Fig. 143-1. 



Complications 

1. Anémie 1 

Les cause? d'anémie au cours de la LLC peuvent être JKËDE9I ■ 

■ anémie hémolytique autr>irriniuTie (à auto-anticorps chauds le plus -^Ouïent) - 

■ érythrohlastopéiiit! autij-immune ; 

■ envahissement médullaire ; 

■ hypersplénismtî. 

2. Infections 

Elles sonl favorisées par : 

■ le déficit de l'Immunité humorale (Itypogantmaglobullnémle) : Infections a 
germes encapsulés {pneumocoque, Haemophïlus) : 

m le déficit de rimniunité cellulaire [traitements corticoïdes, analogues des 
purlnes} : Infections à herpès virus, pneumocyjtose" ; 

■ la neutropénle chronique en cas d'insuifisance médullaire (Infections fongi- 
ques), 

L ECN 2004. 
2. ECN 3004, 
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3. Insuffisance médullaire 

■ Responsable d'une pancylopénle d'origine centrale (arégénérative). 

■ Aggravée par la chimiothérapie. 

■ Survient souvent à un stade avancé de la maladie, 

4. Manifestations auto-immunes 

* Anémie hémolytique auto-lmmune (cf. supra), 

m Thrombopénle aiito-Lmmune (de mécanisme périphérique). 

5. Syndrome de Rîchter 1 

■ Transformation en Lymphome B a grandes cellules, de haut grade de mali- 
gnité. 

■ Dia.ffnO.st ic àgvoquttr devant : 

- l'augmentation de volume d'une adénopathle; 

- l'apparition de signes généraux (AEG, fièvre) : 

- l'augmentation des LDH. 

■ Mauvais pronostic a court ternie. 

VIL PRINCIPES DU TRAITEMENT 

Pas de traitement curateur hormis Tallogrelfe de moelle. 

A. Stade A 

■ Abstention thérapeutique. 

■ Surveillance clinique et biologique [hémogramme) tous les 3 a 6 mois. 

B. Stades B et C 

■ Sujets âgé* : 

-privilégier le traitement ambulatoire : 

- agents aikylauts : thlùrtittbucll (Chiommimtphène) ; 

- en situation de rechute, reprise possible du Lnlorambucil si bonne efficacité" 
Initiale et réponse prolongée. Autrement, recours aux analogues des purlnes 
(ïludfirâbiDt) et à l'anticorps monocloonl anll-CD20 frlluxfmab : Mubtiteitï). 

m Sujets Jeunes : 

-en première ligne, analogues des purines pLudarablne) ± associés auxalky- 
lanis (cydOjihu^pliamUle : Fmfijxnn) et à TanU-CDS* ; 
-polychimiothérapie de type ndnl-CHOP t associée à l'anti-Cu^O ; 
-en situation de rechute, on discute : 

* la reprise du t rarement de première ligne si bonne efficacité et réponse 

prolongée, 

1. fcCN 
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• Le recours aun associations non testées d'emblées, à raracytlne et clspla- 
tine (DKAP) ou à l&ntleotp* monocLcut*] wHK:D52 (alçmtuzuTnab 
= Mabçampath), 

* La procédure d'Intensification thérapeutique (autogreffe) ; 

- Il existe un Intérêt de la greffe allogénlque (a conditionnement atténué), 
mais ses indications optimales sont en cours dévaluation (anomalies cytogé- 
nétlques défavorables ++). 

C. Traitement des complications 

■ Anémie hémolyllquc auto-immune : cortlcothéraple (1,5 à 2 mg/kg/| avec 

décroissance très progressive), anticorps anti-CLtëÛ en cas d'IneEfîcacIté ou de 

■ ÉrythrubluAtupéiilt: autu-i mmuue : LtnmuuugJubLjliiiËS intraveineuses à 
doses immunomodulatrices, anticorps antl-CD2Q. 

■ Infections répétées : immunoglobulines à dose substitutive, toutes les 3 a 
4 semaines. 

■ Syndique d* Rlçht** J p^yçhiniMh^rdpL^ de type R-CHOP, R-DHAP... 

Références 

Godeau F. Traité de Médecine. 4 e Éditions. Paris : Médecine-Sciences Flammarion ; 
Société française d'hématologie. Référentiels de ta Société française d'hématologie (SFH). 
Éditions SFH ; 2006. 
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Leucémies lymphoïdes chroniques 

Hémopathle maligne la plus fréquente en Occident. 
Phyafcipjilhùlùgie 

Prolifération eionale de lymphocytes matures B responsable d'un envahisse- 
ment médullaire, ganglionnaire et sanguin. 

Diagnantlc 

■ Orientation ■ hyperiympbocytose sanguine {> 4 GOÛ/min 3 ), polyadénopa- 
I IlLcs, spLcirttunciilalic. 

■ Confirmation : ImmiinophénQîypage des lymphocytes sanguins (permet 
({établir W scnra de Maintes ci <iû différencier la maladie; d'autres hémopathies 
lymphoïdes de phénotypes différents). 

Classification de Blnet 

* Stade À {médiane de survie = 12 ans) : 

- <= 3 aires jjan^LinmiEiLres EitluiutL'.s ; 

- Hb y 10 g/dl et plaquettes > IU0 (JOO/ïïim 3 . 
a Stade B (VnecLiarie de survie = 6 ans.) : 

- > 3 aires ganglionnaires atteintes ; 

- Hb > 10 g/dl et plaquettes > 100 OOCl/rnm 3 . 
a Stade C (médiane de survie = 4 ans) : 

- nombre d'aires ganglionnaires atteintes indifférent ; 

- Hb * 10 g/dl et/ou plaquettes < 100 000/mm 3 . 

Orniplkutioiuf 

■ Anémie hémolytlque auto-lmmune. 

■ Érytlirohl^stuiKiiiiL" auto-irtiimine. 

■ Insuffisance rnéduilaire. 

■ Inlectlons (pneumocoque, pneumocystose). 

■ Syndrome de Ricbler. 

Traite ment 

■ 1"* ligne sujet âgé : alkylants peros ; chlorambucil ( Chhram inophène), 

m l JÈ lignu sujE't jennt: : artalni^ues d.Ets nurjiLL L j» : fludarabiiie, ± alJtylatitS (eyclo- 
phospbamlde {Endoxan}), anthCD2Û, 

■ Complications (ïnfectinns. cuanif citations auto-Lrnmiines). 
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Dernier ttmr^ 


Date 







OBJECTIF 

■ Diagnostiquer un tymphome matin. 
LIENS TRANSVERSAUX 

^JJMuUiH Fièvre aiguë chez un malade hnmunodéprinïé. 
K9 Grlpp*. 

] ÏL L p;ilLlt. L !i virales. AnuEiiiilius bi Diadiques htpittLqLitJi. un sujet ELSyirjp- 
tomatEque. 

Infection à VfH. 

Réaction inflammatoire : asp/jects biologiques et eiimques. Conduite à tenir. 

Pathologie autQ-lminune ; aspects épit^iinifïiygiques, diagnostiques et 
principes de I raiteiilerît . 

Iransplantation d'organes : aspect* épidémiologiques et Immunoiogiques : 
principes de traitement et surveillance ; complications et pronostic ; aspects 
éthiques et (égaux. 

Tuiîï eî uni i rti meran iertnes. 

Leucémies algues, 

Leucêcnius îvoiplioïdes chronique- 

latrogénie. Diagnostic et prévention. 

Troubles dir l'équilibre acidobasique e( désordre» hydro-électrol>tiquEîs. 
LfLcère gastrique et duodénal. Gastrite, 
Àdénopathïe superficielle. 
Éosinopfiilie. 

Exanthème. Éry t limier mie. 
Opacités et masses Intrathoraelques, 

Protéinurie et sycidmmp nëplimtïqiifl chez l'enfant et chez l'adulte, 
Prurit (avec ie traitement). 
SplénomégaJte. 
Syndrome mûnûiiuciéosLquL'. 

Vomissements du nourrisson, de L'enfant et de l'adulte (avec le traitement). 
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■ La lymphopoïè-se débute dans la moelle à partir de ]a cellule souche lymphoïde : 

- 1rs lymphocytes T ad lèvent leur maturation dans k' thymus uù IkS lymphticytES 
T autoréactils sont détruits. Les LT malures expriment à leur surface un récepteur 
spécifique de l'antigène : le rëcepteui T CPCR). Ils colonisent les orjgan.es 
lyi-i-ih:;ii:i :-. m' il.-; | .> . ■ i - i -. !| ■■ i r ;'i .1 h-pnrv^ i 11 : 1 • ■! : 1 ici i iv sp<Cr m^Uu dik- i.'v'lulaire 
de deux façons ■ 

■ 2/3 dos LT sont auxiliaires ou * helper *, ils expriment la molécule CD4 a leur 
.sun.K c et coupèrent aveu les LB puur permettre la sj.ntbe.sa d diiliccirps, 

■ 173 sont des LT cytotoxiques exprimant CDB, Lis assurent des fonctions 
cytolytiques ; 

- Ih-.h lymphocytes B achèvent Leur malu ration dans Ni moelle. I jc\h LB matures 
expriment te CD2Q el des LmmLinosîbbuijnes de surface IgM et IgD. Dans les 
organes lyrnphoïdHS, I-hti r eh:l1 LLr^iricin s* prjureuit, stimulée par la rencontre avec un 
aiilîsfîmu lM par leur cnt^Miratimi avec Um.LT.On disbii^ne. : 

■ les LR prùcenire tjerminaiif (LB naïfs. avant la rencontre avec l'antigène), 

■ les LB du centre ^crriiLcibil i T feu euijra du prolifération, sièije du commulatioii de 
classe d' i mmunoglobuline) , 

- les LB post-centre germlnatif : les LB mémoires et les plasmocytes (degré de 
différencias ion ultime) peimettant la synthèse d'anticorps et la phase eEleclrîce 
de L'immunité spécifique dite humorale : 

- Les lymphocytes NK. (nalujai kiiter) jouent un rôle d'élimination de cellules 
cancéreuses ou infectées ne portant pas d'antigènes HLA. Ils sont un des acteurs 
de rimmuniié innée- 

Les lymphom.es sont un groupe hétérogène de maladies, où les cellules malignes 
dérivent d'un lymphocyte (B. T, NK) il an certain stade de maturation, et rJéhulent 
leur prolifération dans le site ou réside le lymphocyte a cet instant (wirag. 
Les cJassiftcalions des Lymphomes permettent de regrouper des maladies en fonc- 
tion de leur : 

■ présentation clinique \ 

■ évolution ; 

■ pronostic. 

rour plus de clarté le Jymphome de Hodgjiin est traité séparément des autres 

lymphomes. 
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Tableau 144-1. 

1 . Prédominance lymphacytaïre {nappe de lymphocytes., 
rares eelluEaa de Sterrtbtr^ 

2. Seléronedulaire (nùdulea cellulaires, entourés de sclérose) 

3. Çellularité mixte 

4. D*pWti*n Iymphacyt9ir« (surtout d« eeliulei de Steïriberg, 
pflu do rymph«ytfl5> 



4 % 



i5 



cas 



L-3L 



j 30% CM 
.T%cm~ 



-cUSAifititïtHl OM$ r 20111 : Le type l a. prédominance lymphocylalre est 
sé:|ïar é en 2 50u5-ty|>£5 : 

• forme elassicjue d'archilftcture difEusc où les cellules de Slomberg siègent 
dans une nappe de lymphocytes, dont la conformation permet de distin- 
guer le? quatre SOUS-types s-us-mentionné- 1 :, 

• forme d'architecture ncKtulaire j prédominance lymphucytaire, ancienne- 
ment appelé paragrarLUlome nodulalre de Poppema et Lennerl, où les lym- 
phocyies El sont organisés en nodules {Mtw mw). 



Tableau 1 44-2. Lymphorru? de Hodgkin selon la classification ÛM£ . 



Prédominance tymphocylalra 
à architecture. nodulaJre 

- paragranulome de Poppema et Lennert 



Classique : 

- riche en lymphocyte* (rare) 

- sdéronodulalre (HO %) 

- çellularité mixte (20 %1 

- déplétion lymprHicytaffe (rare] 



I 



Le lymphome de Hodgkin d'architecture nodulalre a prédominance lympho- 
cylalre (Poppema} a certaines caractéristiques particulières : 

■ cellules de Reed-Slernberg atypiques {nucléoles plus petits que dans le 
Hodgkin classique) ; 

■ Lmmunophénolypage complètement différent (CD20+, CD45+, CD30-, CD 15-} i 

■ ce lymphome se comporte comme un LNH EL Indolent. 

Malgré ces caractéristiques de LNH K n le paragranulome de Poppema reste 
h te jour considéré comme un lymphome de Hodgkin- 



Immunocytochlmie : 

-intérêt pour le diagnostic positif et le diagnostic différentiel : 
- la cellule de Recd-Stcnibcrg tst CD30+, CD15+, CD45-. 

B, Diagnostic différentiel 

1. lymphome anaplaslque â grandes cellules 

■ Prolifération maligne issue de cellules T ou cellules non B non T, pouvant 
sembler à la cellule de Sternberg d'autant plus que le est positif. 

■ L'inlmunocytochimit: permet de faire la diflércuce : prolifération CD3Û+, mais 
parfois surexpresslon de la protéine ALK provenant de la translocation t(2;!>). 
n'existant pas dans la maladie de HodgkJn. 
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2, Lymphome non hodgkinien T périphérique 

L'iuimurnjCytûttlimit: redresse rapidement le diagnostic : pT-aliféraUdn T CD3+-, 
CD3U-. 

V. BILAN D'EXTENSION ET D'ÉVOLUTIVITÉ 

Lûbjectif est de connaître le stade de la maladie pour : 

m évaluer le pronostic du malade ; 

■ guider le choix thérapeutique. 

A, Bilan d'exteflsion 

1. Clinique 

■ Patpation des aires ganglionnaires en précisant leur taille, leur siège : réalisa» 
tion d'un schéma daté 

■ Palpation de la rate et du foie dont la taille est à préciser sur le schéma daté. 

■ Examen ORL (anneau de Waldeyer}- 

■ Recherche de signes fonctionnels d'organes atteints par voie hématogène r 

- signes fonctionnels pulmonaires : 

- douleurs osseuses i 

- examen neurologique. 

2. Paraclinique 

■ L'extension par vole lymphatique sus» et soué-dlaphragniatlque est évaluée 
par : 

- radiographie thomcicpL lace et profil debout : recherche un élargissement 
du médiastin : 

- scanner floraco^bdomluopelYten avec injection de produit de contraste : 
Inventaire et mesure des adénopathles profondes ; 

-échographJe abdominale en cas de scanner normal r plus perlormante 
que le scanner pour rechercher des adénopathies abdominales ; 

- PET scanner systématique. 

■ L'extension par vole hématogène est recherchée : 

- terlaicis examens sont systématiques : 

• scanner thoraco-abdomlnopeLvlen et PET scanner à la recherche d'une 
atteinte d'organe fjjoumon, foie, rate,.-)* 

« biopsie cdtéonédullalre à la recherche d'un envahissement mÉdullairt ; 

- les autre* examens sont orientés par les anomalies de l'examen clinique et 
du bilan biologique : 

* une hépatomégalle et/ou une perturbation du bilan hépatique (choles- 
tase) en l'absence d'autre cause signifient le plus souvent une Localisation 
hépatique du Lympbome. La poncllou biopsie hépatique est réalisée uni- 
quement en Las de doute, 
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* une cytopénie sur la NFS oriente vers un çn vah i^ment médullaire, 

• des douleurs osseuses et un bilan métabolique osseux perturbe (phos- 
phorémle, calcémie, PAL) indiquent un envahissement osseux objectivé par 
le r'EÏ scanner. La scintlgraphle osseuse n'a plus d'indication, 

■ la présente de signes neurologiques indique la ponction lombaire et 

L'Imagerie cérébrale. 
MB: la lymphographie blpédleuse et 3a laparotomie exploratrice ne sont plus 
d'actualité. 

B. Bilan d'évolutivité H 

■ QknJojue ; A (absence),. B (présence) d T au moins un algue : 

- sueurs nocturnes (drap et pyjama trempés} : 

- fièvre s- 'à8 "C pendant plus de 8 jours sans point d"appel infectieux ; 

- amaigrissement > ]0 du poids corporel en moins de 6 mois. 

■ Biologique : 4 (atoeoce)» b (présence) d'rin ayndHime inflammatoire. U 
vitesse de sédimentation évalue le syndrome inflammatoire et a L]n intérêt sur- 
tout dans les Stadej; latalîsês fi et N sus-dÊELphragmaliqués) MHiilM. 

C. Classification salon l J extension et l r é voluti vite 

La classification utilisée est celle de Ann Arbor iiabh-aa tfA-a\. Elle décrit quatre 

stades d'extension. H 



Tableau 1 4^-3. Classification de Ann Arbor. 



Stad* 1 


Un* leuU aEf e aangllonnairie attslnta 


Stade II 


Plus de deu* aireSi ganglionnaires atteintes du même coté du diaphragme 


Stade III 


Atteinte ganglionnaire de part et d'autre du diaphragme 


Stade IV 


Atteinte viscérale par ^ole hématogéne . pauman, ai. foie, moelle osseuse 



■ Une aire ganglionnaire est délinie par une même aire de drainage. 

■ La rate est considérée comme une aire ganglionnaire- On rajoute la letlre S 
pûiif le préciser (ex. : ganglioil tiL'rvdtal + rate = stade 1ÏÏ5). 

s Dans les stades I, ll r 1EI, une atteinte viscérale par contiguïté du ganglion est 
précisée par la lettre E (nn û donc des stades !E r 11 E, ME), (ev. : ganglion cervical 
+■ ganglion du hlle hépatique avec extension au fuie = .ttade lllE). 

■ La lettre X ou dénomination <• Bulky définit une masse médlastlnale * 1/3 du 
nlus Rrand diamètre thoracique mesuré en IVi-TO en Inspiration profonde, le 
faisceau d'incidence étant postéro-antérlew (sur ta radiographie standard). 

A la classification dAiin Arbor se rajoutent les Lettres ,\'B, a/b selon les signes 
d'êvoLutivité (.ex, : atteinte ganglionnaire cervicale, inguinale + Infiltration a la 
biopsie ostéomédullalre + sueurs + \S élevée - stade iVBb) L 
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F i g . 1 âfl-2. ftadiographie thora-clque de face debout mettant en évidence une masse 
midiaatinale correspondant aux aitéres Bi>lky ei associée è un ép*nchement pleural gauche. 




Fig, 164-3. Scanner thoracique injecté. En fenêtre médiastinaie., on visualise une masse 
médiastmate englobant les structures vasculaines ut la cara-nne., associée A un épanchement 
pleural bilatéral prédominant à gauche, Ce scanner correspond à 'a masse médiastinale 
visualisée sur la radiographie thoracique. La biopsie ganglionnaire de cette patiente a révélé 
un lymphome de Hodgltin. 

m VI. FACTEURS PRONOSTIQUES 1 

Ils sont Indispensables à La décision thérapeutique. 

■ Le facteur pronostic principal est le stade de 3a maladie selon La classification 
de Ànn Àrbor ; les stades III et IV soit de moins bon pronostic. 

■ tn cas de stade Localisé {.i et II}, les autres facteurs de mauvais pronostic 
sont ; 

-âge > :*'} ans : 
-VS élevée ; 



3, Concours Internat 2002, 
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■ BîIhji hépatique : 

- oriente vers une infiltration hépatique : 

- conduit à vérifier les sérologies virales VHB, VHC. 

■ Bêta-2-microglobTiUDe. 

■ BtUw pn^rjiiisfiiîùcinni^l (groupe sanguin, Rh, RAT). 
H ■ Sérologie V1H (accord du patient). 

■ ÙertropborèK des protéloes plaNm^iiiiue» : recherche une hypoalbuminé- 
mie, hypu^mmaglobulinérnie. 

■ Recherche de stigmates d'uiito-tmiminlté uniquement en cas de point d'appel 
clinique ou biolo^que : itAi de Cuombs, facteur antinucléaire, lacten? rtïuma- 
toïde, cryoglobuiJne, 

■ La sérologie EBV n'a aucun intérêt. Le génome EBV est recherché systémati- 
quement par l'anatomopatologie sur la biopsie. 

C. Imagerie 

* ÉJccLrociirdiugrcuiiiiic, 

H * ÉçhQgraplde cardiaque par vol* ti-ahAthnracIqu* : systématique avant un 

traitement pair anthracycllnes. 

■ Épreuves fonctionnelles respiratoires ; avant un traitement par bléomydne, 

Çryo préservation du sperme et des ovocytes (CECÛÊ) 

E Risque de stérilité pustchim iothérapie, rad inthérapie MM , 

VIIL TRAITEMENT 1 

■ L'objectif du traitement est la guériscm du malade tout en Limitant les effets, 
secondaires. 

■ La prise en charge est spécialisée : les décisions thérapeutiques doivent être 
prises par un comité de spécialistes au décours de la réunion de concertation 

H pluridisciplinaire (RCP) car les stratégies sont en évolution permanente. 

■ Le patient est inclus dans un protocole (bérapeutique si possible. 

■ Le traitement repose sur la chimiothérapie * la radiothérapie. [I n"y a pas de 
place pour la chirurgie d'exérèse. 

■ La décision thérapeutique dépend du slade Aan Arbor et des facteurs pro- 
nuatiqucts. 

■ La réponse au traitement est définie selon les critères de (Jheson : 

- réponse complète (RC) ; disparition de tout symptôme de maladie (clinique 
et au PET TDM) ; 

-réponse partielle (RP) : régression de * 50 % des masses initialement pré- 
sentes et absence d'apparition de nouvelles localisations ; 

- maîadle stable : pas de RC ni de RP ; 
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- rechute : toute nouvelle localisation ou augmentation de > 50 % de la taille 
des lésions, 

A. Radiothérapie 

■ Le lymphome de HodgkJn est très radlosenslble L 

■ Cependant, l'objectil actuel est (dans le but de diminuer la toxicité 
thérapeutique) : 

- La restriction des Indications ; 

- la restriction des champs d'Irradiation aux territoires atteints (r invoived 
fîeïtis. m) - r 

- La diminution doses de radiothérapie. 

■ Les champs de radiothérapie dits de référence (en manleLet sus-dlaphragma- 
tique et en Y inversé sous-dlaphragmatlque) sont, strictement abandonnés. 

■ De même, la radiothérapie diffuse exclusive dans les formes localisées et son 
association à la chimiothérapie dans les (ormes étendues ne sont pas utilisées- 

B. Chimiothérapie 

IL s'agit d'une polychJmJottiérapte. 

■ La première chimiothérapie utilisée a été raseoclatton MOPP (méthvlchloréta- 
rnine h vincristine, procarbazine, prednisone), permettant la rémission complète 
dans de nombreux cas au prix d'induction de leucémies ou cancers secondaires, 

■ La chimiothérapie de référence actuelle, moins Leucérnogène est Tassocia- 
tlon ABVD en cures mensuelles (doxorubicine H bléomycine, vinblastine, dacai- 
bazine). Elle est peu ou pas aplasiante, d'administration courte, donc organisée 
en ambulatoire. 

C. Àutogreffe da calfufas souches périphériques 

EL s'agit d'une Lnleuiflcation thérapeutique. Réalisation d'une chimiothérapie 
Lourde et très aplasiante type AASoclalkin BEAM. La réinjection de C5P permet 
La sortie d aplasie (voir annexe greffe CSH). 

■ Elle nécessite un patient en bon état général donc souvent d'â^e < -60 ans, 

■ Elle est Indiquée dans Les rechutes ou maladies réfrattaires (TîPou échec), 

D. Traitements symptomatiques 

■ Syndrome cave su|iérii:ur : 

- urgence thérapeutique ; 

- cortlcothérapie Intraveineuse a fortes doses : 

- anticoagulatlon efficace. 

k PrÉvÉrtlifld Açx fiompltadloim de Ifl çhiinlcNth* rapir : 

- prévention de l'aplasle fébrile en cours de chimiothérapie : utilisation pos- 
sible de facteurs de croissance granulocytalres (G-CSF). Prévention de L'ané- 
mie par L érythropoTétine (EPO) ; 

-prévention des infections opportunistes : Zelitmx (valaciclovir). Bactrim 
fCûtrlniOxazûLc) ; 
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■ La transformation maligne est le résultat d'anomalies génétlq jes dont certai- 
nes permettent de caractériser le Lymphome. 

■ Le site de transformation et de prolifération maligne: peut concerner tout 
organe contenant des cellules lymphc-ides (donc les organes lympholdes 
secondaires, et également la peau, les viscères) mais aussi ceux qui habituelle- 
ment n'en contiennent pas (cerveau). 

■ Contrairement â la maladie de Hodglnu qui a un point de départ le plus sou- 
vent ganglionnaire, les lymphomes non hodgfciniens peuvent être aussi bien 
nodaUA qu'ext rameaux. 

■ L'extension tumorale se fait par r 

- vole lymphatique ; 

- voie hématogène ; 

- tontïguïté- 

B. Ëtiologifl 

1. Facteur» envi rqnnçmçntaux 

tl s'agit d'antigènes stimulant la prolifération lymphocytaire : 

■ Hëlicobacter pylori (HP) : associé au lymphome du MALT gastrique. Léradka- 
tion de //Pau stade précoce de la prolifération clonale guérit le rnatade h 

■ le virus Epsteln-Barr (EBV) : associé au lymphome de Burkllt dans la popula- 
tion africaine et 50 % de la population caucasienne ; 

■ HIV prédispose aux lymphomes par Tlmmunodépression induite. Le lym- 
phome marque l'entrée en stade SIDA SDB ; 

■ HTLV1 Impliqué dans i:E±rtains lymphomes T ; 

■ HHVS 1 lymphome des séreuses, maladie de Castelmann ; 

■ HCV : Lymphomes de la zone marginale : 

■ Chlamydia paiHacf : LZM flymphnine la zone marginale) localisé aux mn- 
[ortctJves, glandes lacrymales, annexes oculaires ; 

■ Boneiia burgdorferi ; LZM localisé sur la peau ; 

■ CaMpytobacter jejurti : LZM localisé à l'intestin grêle. 

2. Déficits immunitaires 

■ V3H. 

■ Traitement immunosuppresseur (post-greffe d'organe). 

■ Déficit Immunitaire congénital. 

■ Maladies auto-im mimes (syndrome de Sjôgren, lupus, anémie hémolytique 
auto-Jmmune) MUJ.'lll» 

3 t Facteurs génétiques 

Translocatlons chromosomiques récurrentes l 

■ t( 14:18) dans le lymphome folliculaire ; 
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» hyperlerrltlnémle, 

• hypertrijjlyi^ridéniie, 

» anémie hémolytlque (haptogloblne effondrée, LDH élevées). 

• cytdyse, 

• tilmlpjila^ti et iclfcrt à b lirLjh [ic Lortjmîuét : 

- lympoome Leocémlsé ; cellules lymphomateuses circulantes détectées par 
l'examen du Erottis sanguin ; 

- selon l'infiltration organique : 

• foie (cholestase), 

• tïB (drioitidliu du tiïldn plicïsplïctL-ijlcîciutJ, 
« moolle (cylopénies). 

■ Imagerie l mise en évidente fortuite d'adénopathies, d'une masse tumorale 
profonde ou de leurs conséquences (épanchement par compression, obstruc- 
tion) »™ 

■ Anatomopalhologle : découverte fortulLe lors de la biopsie d'un organe inves- 
tlgué pour des symptômes aspécifiques (lors d'une fibroscople gastrique par 
exemple)- 



IV* DIAGNOSTIC 
A. Diagnostic positif 

E m Le diagnostic des lymphomes repose sur La biopsie d'an organe atteint. 

■ L'étude anatomopathologlque décrit : 

-la morphologie des cellules proliférantes ; 

-la structure nodulaire (ou (oILLculaLre) <m diffuse. 

■ L'Immuiiocytochjmle est Indispensable pour poser le diagnostic du type pré- 
cis de Lymphome, La cytogérjéttque el La biologie moléculaire permettent de 

H nuancer le pronostic. 

« L'ensemble permet de classer le lymphome selon la classification récente 
OMS (2001). 
Cf. annexe 2, 

È. Diagnostic différentiel 

En fonction delà présentation clinique, tous les diagnostics différentiels devant 
une adénopathie ou une masse tumorale sont possibles. On peut citer le(s) : 

m cancer solide avec métastases ganglionnaires ou envahissement viscéral ; 
m affections cutanées spécifiques pouvant ressembler au» lymphomes T cuta- 
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V. PRINCIPAUX TYPES DE LYMPHOMES 
À. Lymphomes B 



Tableau 164-6. 



Lymphomes B indolents 


LNH 


Anatomapathûloçjie 

lr- 1 1 1 Jr L a p r ^ 1 1 J L V U l j'^ V 

Biologi* moléojlai re 
Cytogénétique 


Caractéristiques di niques 

P" i ;~i fil nunli i + it 


Folliculaire 
(20 % des LNH) 


Petits lymphocytes, à noyau 

clivé : cemtroeytes 

+ ■ççrnn.i.-i.i-., 

Architecture nodMl*ir* 

CD10- CD£- 

t(14-1Ç}80%cas 

H y pef expression praïiint* Bel? 


Syndrome tumoral diffus 
■ladértopathies superficielles et 
prai onrjHf3 r 

hépatosplénçmég&lle} 

Infilr ration médullaire 2/3 cas 

Évolution : transformation en 

LNH B grandes cellules agressif 

75% 


Lymphocytique 
LLC gangltonfijif* 




Petit* lymphocyte* 

Score de MMutes : CD23+ CD5+ 

FMC7-, lgM+ faible 


La LLC e*t un LNH 
lymptiocytique leucérsniaé 
Évolu-tion : transformation en 
LNH de haut grade - syndrome 
de Ridhter 


LZM 
3 entités : 
LZM ganglionnaire 
LZM splenique 
LNH du MALT 


Petites cellules. 

Infiltration êpnrieiial-e r lésion 

lympho-épithéliale 

CD5 , CD23 -, CDiQ 

+M -141 trknmir 1 

Nyp&reupression BcllQ 
Hçfr'co bâcler pyforr + 


Le- LNH du MALT est le plus 
fréquent. Syndrome tumoral 
développé aux dépens des 
muqueuses digestive-s, annexes 

ronjl.-i irac ni :i nrlt - .': c-i ISuji iroi. 

thyroïde., pûumon 

Maladie* jfuto-immunes souvent 

associées : Sd de Sjogren. 

thyroïdite 

L'éradkation de H. pytari peut 
être curative 


Lymphoplaïmo< y tfl ire 


Lymphoplaimocytes 


r IL ^aMLJUtrU ly 1 1 1 IsJr lljl \rj ll_ 

pouvant entraîner un syndrome 
d'hyperviscosité 


Marrëeau 

• 


Pe'ile* cellules-, ncyau clivé 
Atteinte diffuse ► nodulaire 
CD5 k CD23- CDI0+ 
t(11;14) 

Cydine D1 70% 


Âge > 50 ans 
Syndrome tumoral diffus, 
localisation colique 15% des 
cas : polypose lymphomatoïde 
Envahissement médullaire, 
lymphocyte* tumoraux circulants 
Évolution agï«îive, mauvais 
prOflOttit (turvi* tS»»: 25 %) 


LymphomO* G agressifs 


D \ii us à grandes 

cellules 
{40 % d es LNH) 


Grands ly-mphocyiei 

(centreblastes, immunoblastes, 

plasmablastes) 

Infiltration diffusa 

CD 19+, CD2Q+, CDS± 

Bcl2 i 30 % [mauvais pronostic) 


Syndrome tunvûral d'augmentation 
rapide : yjngl.onnai'e «Sl'ou 
■.■•x'-agar>glionn&ire Idigestrvfl, 
ORL rrn-diîïïtinâle, oweuse-, àu 
niveau des séreuses). 1/3 cas 
localisé 

Infiltration médullaire rare mais 
si existe peut être associée à une 
atteinte neuroméningée 
Rapidement mortel si non traité 
50 % de guérïson si traitement 
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A. Btlan d'&xtenston 

1. Clinique 

■ Palpallon des aires ganglionnaires en précisant leur taille, leur siège : réalisa- 
E tlon d un schéma daté. 

■ Palpalion de la rate, du foie dont la taille est a préciser sur ]e schéma date". 

■ Examen ORL (anneau d? Waldçyer). 

■ Recherche de signes fonctionnels d'organes atteints par voie hématogène : 
signes fonctionnels pulmonaires, douleurs osseuses, examen neurologique. 

■ Examen cutané. 

H 2. ParadlniquE 

Le bilan morphologique est adapté au type histologique du lymphome. 

■ L'extension sus- et sous^diaphragmatlque est évaluée par : 

- radiographie thoraclque face et profil debout : recherche un élargissement 
du médlastln, un épanchement pleural ; 

- scanner thoraco-ebdoiniBopehleD avec Injection de produit de contraste : 
inventaire et mesure des adénopathies et masses tumorales profondes. 
Recherche un envahissement viscéral ; 

- échugraphie abdominale en izaa de scanner normal : plus performante pour 
rechercher les lésions parenchymateuses hépatiques ou spléniques, 

■ Certains examens sont systématiques : 

- biopsie oitiéoincdullalre â la recherche d'un envahissement médullaire ; 

- ponction lombaire systématique en cas de lymphomes agresslEs : 

- PET scanner validé uniquement dans les LNH B i. grandes cellules. 

■ Les autres examens sont orientés par le siège du lymphume, les anomalies de 
l'examen clinique et du bilan biologique : 

- flbro*c:upic gastrique eu cas de Jîyirtptfrmes Ou d Atteinte des muqueuses, 
ORL notamment ; 

- cûloAcople en cas de LNH du manteau uniquement en cas de symptômes 
cliniques ; 

- flbroscople bronchique avec blopries et lavage bronjcho^lvéoUdre en cas 

de signes cliniques et infiltrais radiologLûues (Scanner) ; 

-une hépatnmegalie er/uu une perturbation du bilan hépatique peut indi- 
quer la puDdlflD biopsie hépatique si ce geste modifie le stade et la prise en 
charge thérapeutique ; 

- une cytopénle sur la PfFS oriente vers un envahissement médullaire : 
-des douleurs osseuses et un blEon métabolique osseux perturbé (Ph, Ca n 
PAL) font suspecter un envahissement osseux objectivé par Le PET scanner, 
sinon par les radiographies standard et la scintigraphie osseuse : 
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ANNEXE 2 : CLASSIFICATION DES LYMPHOMES 
NON HODGKINIENS, OMS 2001 



Lymphomes B Lymphome* T 


Cellules & immature : 

Leucémie/lymphe™ B lymphoWastinue 


Cellules T immature ; 
Leucëmte/lyrriprKifTie T lymphoblastique 


Cellules B mature : 

- Leucémie rymphpïde chronique 1 0/ 
lyrhphonw lymphocytic,u* 

- Leucémie pr olymphtcH^tBiTe B 

- Lymphome lymptioplasmocytaire/ 
maJadte de Waldenstrôm 

- Lymphome jplénlqu* dfr Ifl JOn* 
marginale- (lymphocytes tfHeu*) 

- L*uc4m|* a trlcholeucocytH 

- Myélom* muhipls/platmocytom* 

- L L mn hriirn'- i~-xl r;in anrs 'inn n;i; rt* 1 ;t Tnnt* 

marginale de type MlALT 

- Lymphome de le zone marginale 
ganglionnaire 

- Lymphome folliculaire 

- Lymphome du manteau 

- Lymphom* dlff ut b o/8nd« o*Hul*f B 
(mMIsttirnjVdM ier*ut«) 

- Lymphom* d* Burkitt/lflucérnie de 
amrfclH 


Cellule T mature : 

- Leucémie prcJymphocytaire T 

- Leucémie lyrnphoeytaire T i grains 

- Leucémie NK 

- Leucemie/lymphameT HTLV1 + 

- Syndrome de Séury/mycosil f ungoïd* 

- Lymphom* T *ngio-in , wYnjnûbl«tlû 1 u# 

- Lymphom* T p4rlph*> Icput 

- Lymphom* T aniplatfque b o/endet cellule* 

- Lymphome T/NKentragâftglïonnriire 

- L umnhnmH T vfi hnn.ntn^.nilfl-ni.ni.ip- 

- Lymphome T sous-cutané type panniculite 
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Maladie de Vaquez 





Tûur 2 


Tt)UÏ 3 II 


1 






OBJECTIFS 

* Diagnostiquer une maladie de Vaquez. 

LIEN 5 TRANSVERSAUX 

Clinique : 

Thrombose vei neuse profonde et embolie pulmonaire, 
Splénomëgalie. 

fa* 

5uj«ts tombas aux concours de l'Internat et aux ECN : 1?95 r 1997 **m™*ti 

* (zihk: Nord) : taux EÎ'llKrtiEitDtTÎti: L'lt:vé l-1 hypi:rp]a(|Lie.ttu!5e lIiCï uj! homme 
de 70 ans. 

11 Savon évoquer un s-yndni?iiwin(yiéli5prwllWfi!li!-f, 

J< avilir suryiiuxw Les Rximwns l'ijinijU'Mni-ji'^iri'H (l ins l*i ■ *ii 1rs 1 d'uji ■ \ i.lruuif iny^krçH-i.ililéraiiF. 
3} Connaître les risques dvolutilB de la maladie de Vaquez. 

* 19Ï7 (zone Sud) : homme de 71 ans présentant une aplénomégalle associée à des 

sensations vertigineuses et à un prurit, Il existe un taux d'hémoglobine élevé, 

l) Bavoir évoquer une maladie de Vaquez. 

jj) 5,ivïiir ■iHKJiLlsi'-r brs picimrns riïmpl^mf-nlilri's. 

'A) l'-'iiihillr? Les riaqu» tivululils el les |jriiiLi|wa du I rjiLï inunï du Uj nulddir de Vaquez. 



CONSENSUS 

• Aucune conférence de consens-us n'existe à ce Jour sur ce thème. 



I 

POUR COMPRENDRE. 

■ La maladie de Vaquée, ou poryeloonj lie primitive, est une hêmopalhie maligne 
appartenanl au, groupe» dus syndromes iriyéloproliféiatils. 

■ Elle se caractérise par une prolifération donale des différentes lignées médullaires, 
prédominant sur la lignée érythrûcy taire. 

■ Il a été montré en 2005 qu'une mutation activatôce du gène JAK2 tgène codant 
pour une prolimun lyrtHiLtiÊ kirtase) v.ii position V517K elaii présente dans plus de 
95 % des cas, La protéine mutée, constitution nettement activée, est a l'origine de la 
stimulation des cellules de la lignée érythrocytaire. indépendamment de l'êrythro- 
polèïme (EFQ). 



C opy rig hted m aterï al 

9-? 



FTEM 1ÛS 



Im II s'agil dune- (L'un tviitil d« hmlogie maculai ni majeur ayaul fail révisa et modï- 
fîer Ll^ critères diagnostiques de la Jllaladie. 
■ Les risques ëvolutils de la maladie de Vaquez sont d'une part, les thromboses arté- 
rieltes et veineuses ainsi que les hémorragies et d'autre part, l'êvolulion vers une 
myëlofibro&e el lalranslormatirjn en leucémie aiguë, 

I. ÉTUDE CLINIQUE 

À. Épidémlologie 

■ Maladie rare : environ Ifl nouveaux cas par million d'habitants et par an. 

■ Mddiaiic d'âge au diagnostic : 50 afin, 
m Prédominance masculine. 

B. Symptomatologie 

Au diagnostic, la maladie peut être asymptomatlque (hémogramme systéma- 
tique}. Dans les autres cas on peut observer : 

■ aigries d'hypervJscoslté ■ céphalées, vertiges, somnolence H troubles visuels 
(don visuel, myodésopsles) et auditifs (acouphénes) 1 ; 

■ prurit s'accentuant classiquement au contact de L'eau (prurit aquagénique) i 
m douleurs du e«lrémilÉ4 r à type de brûlures (érythromélalgleff]. 

C. Examen physique 

■ Érythrose faciale. 

■ âplénomégalle, parfois hépatomégaile. Pas d'adénopathle. 

■ Hypertension artérielle possible. 

II. DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE 

A. Évoquer le diagnostic de polyglobulie 

■ Sur r/bémogramme, devant ; 

- une élévation du tauM d'hémoglobine : 
» * Ifi fî/dl chez rhûmflUï, 

• * 16 fj/dl chez la femme ; 

- une élévation de L'hémalocjile : 

• > 52 % chez L'homme, 
■ * 4& % chez La femme : 

- une élévation fréquente du chiffre de leucocytes et de plaquettes. 

■ Autres éléments d'rjriçntatlun : 

- VS basse, voire nulle ; 

- hyperuricémie ; 

- taux élevé de vitamine B12 (peu ut Ile au diagnostic). 
I. Concours Internat 1&HÏ. 
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Il Eaut également savoir rechercher une polyglobulle devant des manifestations 
thrombotiques inhabituelles, notamment thrombose parte, thrombose des 
veines sus-hépatiques (syndrome de Budd-Chlari). 

B. Confirmer le diagnostic de polyglobutie 

■ Par une mesure isotopique de la masse sanfjuine, permettant de déterminer 
le volume globulaire ainsi que le volume plasmatique ; 

- inutile si hématocrite ; 

* i GCÏ % chez l'homme (polyglobulic cocaïne) ; 

* > 55 % chez la femme (polyglobulle certaine) ; 

-la polyglobulie est définie par une augmentation d" volume globulaire de 

plus de 20 % de la normale théorique. 
« Cette étape tend a être remplacée par ]a recherche, en première Intention, de 
la mutation V&lTF du gène JAK2 (cf; infrv). 

C. Éliminer une cause de polyglobulie secondaire 

■ HypoxJe chronique (interrogatoire, Sa02 ± gaz du sang} : 

-insuffisance respiratoire chronique (bronchopathie chronique obstructlve, 
maladies pulmonaires, syndrome d'apnée du sommeil -.) 1 

- cardiopathies congénitales avec shunt droit-gauche : 

- séjours pmjlpngés en haute altitude- 

■ Maladies rénales (par sécrétion inappropriée d'EPO) (échograpbie abdomi- 
nale, dosage d'EPO élevé) ; 

- tumeurs malignes ; 

- kystes rénaux sténose des artères rénales, hydronéphrose. 

■ Anomalies de l'hémoglobine : 

- hémoglobine hyperaffirte {âge jeune, histoire familiale) ; 

- méthémoglobinémles. 

■ Intoxication au monoxyde de carbone- 

■ Autres : 

- tumeurs hépatiques (échographle abdominale} l 

- phéochromocytome et autres tumeurs surrênaliennes ; 

- h brame utérin ; 

- hémangloblastome dj Ct-Tvclel CsyndrunUï cérébelleux) pouvant rentrur 
dans le cadra d'une maladie de Vbn HippeUindau : 

-Traitement par androgènes. 

D. Confirmer la diagnostic de polyglobulie primitive 1 

■ L examen essentiel est a l'heure actuelle la recherche en biologie moléculaire 
de la mutation VfllTFdu gène JAX2. 



I. Concours Internat IBEto. 
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Fiche Dernier tour 



Maladie de Vaquez 

Clinique 

Savoir l'évoquer devant : 

m des signes d'hypervIscoslLé; 

■ un prurit à l'eau ; 

■ une érythrose faciale, 

Démarche diagnostique 

■ Évoquer la polyglobulii: «ur le* dojinéca de l'hémogramme ; 

-taux d'hémoglobine y 1S g. r dl chez l'homme, > 1G g/dl chez la lemme; 

- taux d'hémoglobine >52% chez l'homme, > 4# % thez (a femme r 

■ Confirmer la paiyajobulle par une mesure de la masse sanguine : 
-augmentation du volume globulaire de plus de 20% de la normale 
théorique ; 

- inutile si hématocrvte > 60 % chez l'homme, > 55 % chez la femme (polyglo- 
I) jliù certaine). 

■ Éliminer une polyglobullt Aetùiidàirê : 

- causes d'bypoxle chronique : interrogatoire, Sa02 -h- ; 

-sécrétion inappropriée tl'EPO (tumeurs rénales, hépatiques) ; écho-abdo 



- anomalies de l'hémoglobine (méthémoglobinémies, hémoglobines hyperaf fines) ; 

- hémangioblasiomc du cervelet : examen cicuru h-. 

■ La recherche de la mutation V617F de JAK2 tend a être réalisée en première 
intention, au profit des cultures de progéniteurs érythroblastlques. 

Diagnostic différentiel 

■ PlH]sses i i I ■-. -;;-..h.ilii- ■; : 

- hécuoCocicL-Tltrâticm (cl i minutie in rlu valume plasmatique) ; 

- tbalassémie hétérozygote ; 

- syndrome de Gaisbôck, 

■ Autres syndromes myëloprolifér-atîfjî : 

- LMC, thrombocytémie essentielle, splénomégalîe myéloïde {= myélonbirose 
primitive) ; 

- mutation VA17F de JÀKÎ possible dans thrombocytémie essentielle et splé- 
nomégalîe myéloïde : 

- taux d'hémoglobine et d'hématocrlte peuvent être élevés, mais sans polyglo- 
bulie avérée. 

Complications évolutives 

■ Thix»fnb05«3 (veineuses et artérielles), 

■ Crise de goutte- 

■ Myélonbrose secondaire et transformation en leucémie alguè. 
Principes du traitement 

■ En urgence (hyper viscosité, complication thrombotique ou hémorragique) : 
saignées. 

■ De fond : saignées ou médicaments cytoréducteurs (hydroxyurée), 

■ Mtinures- adj L]vant«s : aspirtre à dose antiagrégante, hypourirémiantsi., 

■ Contrôle des facteurs de risque cardlovasculalres associés, 
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OBJECTIFS 

» Diagnostiquer un myélome multiple des os. 
LIENS TRANSVERSAUX 

I 1 - ; l 1 1 - I h' : 

Immunoglobullne monoclonale. 
Kachîalgie. 

Protêinurie et syndrome nêphrotique chez l'enfant et chez l'adulte. 
Complicatlons. : 

Compression médullaire non tranmaf. iqua et syndrome dit la queue de cheval. 
Hypt'rc alcéffiie (avec le traitemnit). 

Sujets tombes aux concours de I Internat et aux ECN : 1995, 1996 r 1997, 199S, 
2001,2004 

• 1995 (zone Sud) ; homme de 70 ans présentant asthénie, perte de poids et douleurs 
dûrsCîlombàirÊS ilc fythtiH- il ilLimmal \nrv.. 

ii - s à évaluer. 

Examena romplemeimirea 4 demander en pre mière Intention. 

II tsiïlcujic h),'|n?ijuji]i[iLi^lubuliii£niîi: : ■ - : i : i s i ■ ■ r 1 1 ■: ■ i ■ 1 1 1 1. 1 1 I l; r Les iiivfil i^alkins ? 

Connaître I» complications de la maladie : hypercalcémie, compression médullaire, 

Cunniiilne lu LfiruplicHEunistlt: la chiminLliérafiie. 

• IM6 (zone Sud) : homme de f\3 ans présentant AF(.ï, douleurs racludienruîs et sur le 
plan biologique, une insuffisance rénale avec protêinurie et une anémie. 

Savoir évoquer te diuipimliL- de MM et MV<iïr<M-|faiiisw tes exmnHix cuiiifilenieiilaireH. 
Connaître les mé-carifsnne* puiïlbka de riiisulilaance rénale dans le MM. 

• 1937 (zone Nord) : homme de 64 ans, douleurs dorsnlonibaSres, hyperprotldénile. 

anémie et hypercalcémie, 

Éjwticet le traJIem&rLtde l'hypereakemle. 

Saiwili cf. £|Mf l'un ûttrad fies f-xnnirns r<umpléinnilaln j K. 

Connaître le* faclenra pronostiques fclaasltlcatlon deSadmon et Durle. bSlarS-mleroglobiilIne). 

• 1998 (zone Sud) : homme de 65 ans, Insuffisance rénale de découverte récente sur 
un fond d'altération généra], de troubles digestifs. 11 existe une anémie, 

i irii'jK.iliun i|:;,L.:iMs:ii|Ui- dt-vaiil uni' iiisnIflsrnK T rr-n.îlr. 

Savoir réCltetther el dioUrïustlquer nue [urjul(rç*aLhie ISi^Uaiïaieui*. 

• 2(901 (mm Nord) : femme du 60 ans, douleurs loirtbalruiï ut troublés digtïstiEâ. Blûlo- 
glquement, Il existe une Insuffisance rénale, une hypercalcémie, une anémie et une 
augmentât Lnn de la V$. 

njnulrr xnulbIrmiMil Irion! iqni' à celui de I C 
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m 21X14 (dossier S) : femme de 8Q ans présentant un syiidruiULMiidéiiiEiteLix, une insuf- 
fisance rénale et une protélnurLe de taux glomérulaire. 
Dtapioâtfc d"un syndrome nêphr otmae. 

[al4'rpr*"l;it:i>n rl'unf f-l^i'lTnphnr^se- iJi's pmtid*';; ïvlMxniJihkpi^s ri iinnjtiTi 1 ^ 

Amyloae imiïiiinioglatrtilinlque (AL) : énoncer les dldereiUes atteints (xasIbfcB. les moyen a de diagnostic et 

1rs pTlnc-|[KS Hli ImilPiiM-nt 



CONSENSUS 




Aucune conférence de consensus n'existe à ce jour sur ce thème. 



POUR COMPRENDRE... 

m Le rnyélume multiple (MM) est une prolifération clonaJe de pLamnocytcii mmo 
rnux produisant, dans la majoriié des cas. un même ty pe d'imrminoglobuline (Ig). 

■ Cette (g monodonalfe, thI muvée> entière dans: la sanij eH/chj scnis fnnme tic- chaînes 
légères dans les urines, apparaïl sous la forme d'un * pic » étroit à L'éleclrophorèse 
desprolidessériques (EPS) . 

■ Quanti fiable grâce à cet examen,, elle représente ainsi un outil de diagnostic et de 
suivi de la maladie précieux 

■ Malgré les progrès des- traitements par chimiothérapie,, le MM resle une maladie 
incurable dont la survie médiane avoisine 4 â S ans. 

L PHYSIOPATHOLOGIE 

■ Lés principal lu toriséq tiLTicL-Ji ik: r-uttc nruSifOration plasinoLytaire sont : 
-une Insuffisance médullaire (anémie ++) due en partie a l'envahissement 
de la moelle par les plasmocytes- tumorau* ; 

- une insuffisance rénale , le plus souvent par précipitation, dans Les tubules 
rénaux, des chaînes légères de l'Ig monoclonale ; 

- des Lésions ostéolyti ques par hyperactivité des ostéoclastes, pouvant être 
à ] 'origine d'une hyptir^alcèinie maligne. 

■ Lli diminution dca giirniiuiglntiiilliicïf pnlvulnnidcjf {tiypD^EintniMglohuli né- 
mie résiduelle] est source de complications Infectieuses (germes encapsulés : 
pneumocoque. Haemophilus i bacilles gram négatifs) parfois sévères. 

■ De nombreux facteurs de croissance et cytoklnes, en particulier IJL4k Jouent 
un rôle majeur dans la protilération tumorale, 

■ Certaines manifestations cliniques peuvent être liées aux propriétés pbvslco- 
L-hïmLqu.L's tic L'Lu; mtmDuLnnalc (niajiift.'iriiition» » d'aval m) ^EHuES : 

-dépôts de chaînes Légères dans divers organes (amyiose AL, maladie de Randall] ; 

- activité cryoglobullne, 
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II. ÉPIDÉMIOLOGIE 

■ Deuxième tiémopathie maligne (incidence : 4/100 000/an). 
* Age médian de diagnostic ; 00-65 ans- 

■ Sçx-ratiù # I. 

III. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 

■ La maladie peut être asymptomaltque (en particulier les MM de stade ]>. Il 
s'agit alors d'une découverte fortuite lors d'un examen systématique : 

- pk d'allure monoclonale à l'EPS > 

- anémie i 

- hypogammaglobulinémie £MM à chaînes légèresj. 

■ Évolution d'une gammapattiie monoclonale de signification indéterminée 
(MGU5) SOSIES Cette évolution est suspectée devant : 

- l'augmentation du taux de l'Eg monoclonal à L'EPS ; 

- l'apparition de symptômes évocaleurs (ri ck-dessous) ; 

- une hypercalcémie, une insuffisance rénale, une anémie. 

i Le» formes agressives (MM de stade 2 du 3> sont fréquemment symptomaliques ï 
-le plus souvent, douleurs osseuses (Lombalgies symptomatiques de 
rytl'unff inflammatoire 1 , d'apparition récente ^uuua ; 
-AEG ; 

- signes d'Insuffisance médullaire, notamment syndrome anémique : 

- parfois* complication d'emblée : 
+ Iracture pathologique, 

+ compression médullaire (tassement vertébral ++) 

* insulfi&ançe rénale aiguë 2 , volontiers précipitée par la prescription 

• hypercalcémie symptomatique (signes neurologiques, troubles digestifs, 
syndrome polyuropolydypsique;) .Ml'llll. 

rV. EXAMEN CLINIQUE 

■ Souvent pauvre- 

■ En cas de pk 1res élevé, tn particulier IgA (= dimères), des signes cliniques 
neurosensoriels d'hypervlscosJté sont possibles : 

- céphalées, vertiges, somnolence, troubles visuels et auditifs ; 

- confirmation par le fond d'otll. 

l.Concnur.i Internat 1995. I99fi. 1997. 
ï. Concoura Internat IBM. 2001. 
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- insuffisance réraie ; 

- Insuffisance médullaire. 

3. Atteintes rénales du MM 

Elles peuvent être présentes aj diagnostic ou apparaître lors de J 'évolution de 
la maladie. 

■ TnbuLopathie myéloniateuBe : 

- pre-mltre cans* d'Insuffisance rénale dans le MM ; 

- notamment en cas de protéinurie de Bence-Jones (MM â chaînes légères ++} : 
-résulte de la précipitation des chaînes légères de l H lg dans les tu bu les 
distaux ; 

- lacteurs favorisants ; 

■ médicamenteux : ADNS, produits de contraste Jodés H diurétiques de ÛJ 
Panse, !EC, ARA J], arrinosides. 

* Lnfectlons h 

* déshydratation, 
+ hypercalcémie. 

* acidification des urines (diurétiques d« l'anse ++). 

■ Amylow? AL ; 

- dépôt de chaînes légères, lambda le plus souvent, dans le glomérule ; 

- syndrome uéphrolique ; 

- d'autres organes peuvent être atteints : 

* coeur : cardiomynpatliie hypertrophique insuffisance cardiaque, troubles 
du rythme pouvant entraîner le décès). 

* foie (^épatornégalic, chukstasu), 

* système nerveux autonome (hypotension artérielle orthostatique, syn- 
drome pseudo-occlusif) ; 

- diagnostic anatomopathologlque (biopsie des glandes sallvalres accessoi- 
res H PBR) montrant les dépôts amyloïdes h rouge Congo positifs. 

■ Maladie des dépôts (syndrome de RandaJI} : 

- dépôt di± chaïnts légères, kapjM le [Jus souvent - 

- insuffisance rénale d'évolution rapide, syndrome néphrotique ; 
-diagnostic anatomopatholnslque {Iss rfénôt.i déchaînes légères aont rouge 
Congo négatifs)- 

■ Syndrome de FancnnL : 

- précipitation des chaînes légères dans les tabules prmtimaux ; 
-acldose tabulaire hyperchlorémique avec hypokaliémie. hyporurlcémie n 
glycosurie, phusphaturie, aminoaciduriEi. 

■ Cr y ogl oh ulinémlt . 

■ Néphrocalclnosc. 
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■ Leucémie à plasmocytes : forme la plus grave, souvent terminale. 
Évolution 

■ Les MM de stade 1 (indolents) ne doivent pas ëLre traités, lis évoluent en règle 
vers une forme plus agressive. 

■ malades atteints de MM du sladrs 2 n ont une survie médiane d'environ 
5 ans. 

■ Des complications peuvent survenir lors des rechutes : 

- insuffisance rénafe aiguë (tubulopathle myëlomateuse, amylose AL) ; 

- hypercalcémie ; 

- compression médullaire : 

- fracture pathologique 
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Transfusion sanguine et 
produits dérivés du sang : 
indications, complications. 
Hémovigilance 



I 





Tour 1 


Tour 2 Tour 3 


Dernier tour 


Date 


h— H 


1 1 





OBJECTIFS 

* Expliquer les risques transfusionnels, les règles de prévention, les principes de ira- 
Cabillté el dllérttcivigilarlCé. 

*■ Prescrire une transfusion des dérivés dj sang. 

* Appliquer les mesures immédiates en cas de transfusion mal tolérée. 

LIENS TRANSVERSAUX 

Leucémies aiguë*. 
Anémie, 
Thrombopénie, 

Troubles de L'hémostase el de la coagulation. 




CONSENSUS 

• Transfusion de globules rouges iiD-molugues : produits. îiiEÏii-atimis, alternatives. 
Recommandations de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, 
août 2)002. 

• Transfusion érythrncytaire en réanimation (nouveau-né exclu). XXIII e Conférence 
de consensus en réanimation el médecine d'urgence, 23 octobre 2043. 

• T ransfusion tW ^"■il"ilv>. n met*, t'unk-ivin-v >.k- onitiensu* tki 17 ntlulirt L9IH3. 
SFAfL 



POUR COMPRENDRE... 

Dans ce chapitn» nous distinguons ; 
m les prutliEiLs sanguins labîles (PSb) : 

-soil obtenus a partir d'un don de sang total, dont ta séparation permet ensuite 

d'obtenir ; 
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!■ des concentrés de globules rouges (CGR). 
■ des concentrés plaquettaires (CFJ. 
- du plasma : 
-soit (cas des concentrés plaquette ires d^phérêse [CPA] et partais du plasma) 
obtenu* directemenï grâce â des 5é|Jarateu rs de cellules permettant de ne 
nenjtiillir qu'un snul tyi>u de P5L nlftis en plus grande quantité ; 

■ le* produit* ungulns stable» (PS5) ; 

- encore appelé médicaments dénvés du sang. 

- extraits de pools de plasma humain, 
-considérés comme des médicaments 



L PRODUITS SANGUINS LABILËS 
A, Don du sang 

Le don du sang n'est effectué qu'au terme d'un entretien médical visant à véri- 
fier que Le donneur répond aux conditions requises et n h y présente pas de 
contre-Indication. 

1 . Conditions à remplir pour un don du sano, 
m Poids > 5fl kg. 

■ Âge: 

- Id à 65 ans |>our un dcm de sang tolal : 

- 18 à GO ans pour un don de plaquettes (CFA) w de plasma. 

■ Fréquence : 

- don de sang total ; 

+ homme ; 5 dons/an au maximum (séparés de 2 mois minimum), 

» femme : 3 dons/an au maximum,. 

• après. 60 ans; : 3 dons/an au maximum ; 

- don de CPA : 5 dons/an. au maximum : 

- don de plasma : 20 dons/an au maximum. 

2. Principaux motifs d'éviction du don du sang 

■ Lies à L h étar général eÉ aux ÀTCD du donneur : 

- état général altéré ; 

- diahèra immlinudépendant ; 

- maladie épileptique ; 

- ATCD familiaux nu patienl â risque de maladie de Creutïfeldt-Jakûh ; 
-ATCD de transfusion ou [le ^relfe d'organa : 

- femme enceinte et jusqu'à fi mnis après l'accouchement ; 

- tuucomanie Intraveineuse, conduite sexuelle à risque ; 

- anémie ■ 

- personne sous protection légale (tutelle ou curatelle), 
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Transfusion sanguinç &t produis dcriwçs du sang : initions, ccrup ications. Hcmnwgilancc 

■ Liés à dés infections en cours : 

- syphilis ■ 

- hépatites Bel C : 
-VIH; 

- jusqi/a 2 semaines après guérison d'une maladie virale banale (ex- ; grippe, 
gast ru-entérite,. 0 ; 

- jusqu'à. 2 semaines après la fin d'un traitement antibiotique. 

■ Autres : 

- séjour récent en zone impaludée et/ou en Amérique du Sud (à cause de la 
maladie dt Cha^as) ; 

- séjour en Grande-Bretagne de plus de 12 mois entre 1SB0 et ; 

- soins dentaires, chirurgie, e*arnen endoscopique récents ; 

- piercing ou tatouage récents. 

3. Examens systématiques chez I* donneur 

■ Croupe sanguin (ABÛ, rhésus, recherche d'anticorps irréguliers > L 

■ Taux d'hémoglobine. 

■ Sérologie* VIH, HTLV1, hépatites B et C, syphilis. 

■ Détection de L'ARN du VHC et du VIH par PCR. 

■ Sérùloglt palustre Ét/ûu de la rfialadiÉ du CtiagaS il séjour à rbiQue dans les 
trois dernières années. 

B, Concentras de globules rouges 

1. Irtdkatïùni générale^ 

■ Pertes sanguines (anémie aiguë) ; 

- au cours d'un choc hémorragique ; 

- en per- ou postopératoire, 

■ Anémie d'origine centrale : 

- pas d'indication si traitement étiologlque disponible {ex, l correction d'une 
carence martiale, d'une carence vltamlnlque) sauE en cas de mauvaise tolé- 
rance clinique ne permettant pas d'en attendre k correction par ce traite- 
ment étiotogique : 

* dyspnée, 

* slfjnes de souffrance coronarienne ; 

- hémopathles malignes, aplasles médullaires, chimiothérapie antltumorate : 

* le seuil transluslonnel (même si la tolérance clinique prime) se situe en 
général aux alentours de ti g/d], et plutôt aux alentours de 10 g/dl chez les 
sujets très âgés ou coronariens, 

* Il dépend également du retentissement de l'anémie sur la vie quotidienne : 
asthénie, vertiges, céphalées.. - 

■ Hémogloblnopathies (thalas^émie*. drépaiiocyt<K&). 
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-en cas d'adénppaUiiu mullipka, il faut évoquer une tiémopathie maligne 
ou un cancer solide au stade méLa£latlquc. La LLC est diagnostiquée sur la 
NFS avant la ponction ganglionnaire (pelHs lymphocytes matures circulants 
avec des caractéristiques Immunophénotypiques répondant aux critères de 
Matutes) ^EStBSBM. alors que les lymphomes et les métastases de cancers 
solides sont suspectés sur l'aspect des cellules de la ponction ganglionnaire, 
■ 

m maladies aiiln-immunfiH : 

- elles sont le plus souvent responsables d'adénoputhies multiple, 

-seule la sarcoïdose est diagnostiquée par ranatomopathologie : granulocnt: 

glgantoeellulaJre sans nécrose caséeuse ^ESMSM ; 

-le lupus érythémateiix disséminé ^SSBSM. la polyarthrite rhumatoïde et 
le syndrome de SJogren sont diagnostiqués par la confrontation des anticorps 
circulants et la symptomatologle clinique, 

V, CONDUITE À TENIR m »wj 



DisgnDriic dirlèrentwl 

Lpomo, ky*1n, fibrerna, 
ajwuryaiur, html 




i l'flxamen clinique 



Infoctico ara do atavmn 



Z Bilan syntèmaliqu* 
« NFS ptKiucMm 
• VS. HIR lùnnogùn*. EF*> 

« 3*e>10flP9V|H.lQùO[ilflenvï». EBV 



-GrtJa^fiîflTnlwra- 



i nurim 

■ > 3 cm 

i IndDJDrn 

1 Du» 

■ Chrankjje 
1 irûi:nv 



* Lymphuma ? 
« DrinufYTUhco 



4. (ammi cil 

* ËK tubages.. . 

» HflcharlMd'uncjncBrpmirlII 
d ur LyiTipfwirwdaMDdghln 



'CanTrUW l* diùùnOfllki 
'S fnn twlrtmc** 

il rneïtli 



F g. 2f1 I Conduite à ïenir dev*m yne ad^n^p^thit superficielle. 
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6) Le- dlaytinslit: L~CKilirmé, In iuLimIc retciil un traitement prrid.ml quelques mois qui prrmct rl'tiMcrilr îinç 
novreralloatlon de rttécnoçrâmme, sans qu'aucune transfusion irait -et* utile. Six fins après, alors qu'elle deUne 
(defKikx un rnukj une grnssesse après trciis ratisses cuuchcx successives, elle revient mie nouvelle 
anémie. Un ainuitfrisaeitïwn. une apléiiumeijalle ei un ensemble de manifestations utolu'KSqui;» iXHfttpleie* : 
Gfl = 1,8 muïtons/mm- 1 ; Hb - 5.G fr'dl : Hic - 18 '*■ ; V'GM r |(h> fk rctlculocytc* = LO '*■ ; plaquette* - 5* 000/ 
mm 3 : <JB = 3 I00/mm a ; PN -45»; Iymp*i«y1« -45*.; morwcytes ^ v *. ; V5 ■. 72 CI* bran) : 
haploglubiuémle ■ O.W £''l (Nie : î i W jJ.'IJ ; TCA - S*" (témoin - ^1" ; témoin + ntalade - *ï"> ; antkurjia, anti- 
nucléaires - ].i'30tl". Quelle pathologie évoquei-voiri et sur quels arguments ? 

7) Elle se dit Fatlguce et c-SEOunice, Son médecin traitant suœsere dans son courrier une transfusion : qu'en 

pen*ez*vtws ? 

* 2001 ; femme de 70 ans. Hospitalisée pour douleurs angineuses, Ses principaux 
arLÈXH:iîck:Tit!i sont u]i ihifFirctus du myocarde et une hysléréctoiaiii: pour fibrome. A 

l'examen : pâleur, tachycardie 1 IC/mlnute régulière, tension artérielle 130-70 il lu. 

ECG ; signes de nécrose postérolalërale ancienne, pas de changeTnent par rapport 
aux ECG antérieurs, transamlnases normales. NFS : 1>33 1012/1 GR h Hb 6 gfd], Hte 
18,1 X, volume globulaire moyen 115 p 3 , rétic\ilocytes 3 %, CE 3G00/rnm a , PN 30 %. 
PE 5 * K lymphocytes 60 %, monocyles 5 X, plaquettes 1 10 CQO/mnr' 1 , VS 35-60/mm. 

1) Quelles sucit îts anomalies de l'néiriut[rn:iLine présenLfrea par la malade: 7 

2) Uevant te tableau dlnkoblolùflque, quels sont tes examens biologiques non redondants que voua 
demandez pour confirmer votre diagnostic 7 

!h Lji liiimsrdjite gastrique mnnlre une muqueuse atrophique atrophie LrinFjrmëe |jnr la blnpsk. Parmi 1rs 
exainena supplémentaires, lequel uu ksquda vous paraJfaaeiilt uécessairefs'l en vue de i?wdlriiier le 
diagnostic dto maladie de Blrrmcr 7 

4} L'interne do urgences veut transfuser celle patiente. Que pensez'vcus de cette perfusion ? Justifiez vntre 

réponse, 

â) Le dLagnotilk de Bienner retenu lu palknte traitée, on lu revull 3 muia plus tard aveu un Iténiogramme 
normal. QueSntit-il surveiller réflidlèremrnl par Insulte 7 Pnurqiim 7 

* 2006 : femme de 20 ans. Ârthralgies inflammatoires depuis I mois, purpura, fièvre. 
Hb 10,7 s/dl VGM flCJ fl. TCA 74/témoln 29, plaqueltes 29 000, GB S 600/mm 3 . 

Les queitiuna L el 3 sufil eii rap[Kjrl ira: Ici liuublea 4k liieiriuâlase [Lleril les que*1iuns 2, '1. 5, 7 el K 
son! en wppnrt avw les maladie* rniin-immure* el le lupus («çfiw lift et M 7). 

61 AppatHlon brutale, alors que le licitement pw cïïrtlcoTdw es* dlminu*. d"iiw aslWnle. tarh>T0.Tdk. pâleur, 
gubtclrre. Ht> 7,R n,dl, VQM LG^ rrVfiruli>r>l4!5 2fW) Wjft/mm 1 Que *iutppt-1ei-vnns ri quels examens ntallgez- 
vnui ? JuxtIEiez vertre ré|jn>ii3tf. 

* 2007 : femme de 58 ans. Asthénie, dyspnée d/ef Eort récente. Ménopausée, Tab* 
iiiftcuc aclLÉ 40PA. Examen cûrillâvaâCLiliiSre et pulmmiairÊ normal. Touchers, pelviens 
normaux. Êchographie cardiaque et radiographie thoracique normales, lonogramme. 
bilan hépatique normaux:. NFS : GB S tKXVmni 3 C73 % PJNN, 20 % lymptiocytcs, 5 Si 
monocytes, 2% éoslnophjles), Hb y g/dl. VGM 72 II. rétlculocytes 70 000/mm ;s r CRP 

I ) Diaeuiez l'o/l^lnede la dyspnée d 'edort chez cette malade ? 
î) Inlerpr^lN I» ewirvens btolnuiqi.irs qualdlant Tanemle- 

!i) Deviuil te Eype d'anémie, quels suul ks signes cm syiraplûiiies que vims Lhertbeï à riiil«rrci|jatulTe h visée 

ËHolDjlque? 

4) On s'est dirigé i«rs une nrlprn* diuesl ivie M <m vml léaliser des t-xplondii ms L'umjïlenventrurcjE. Fjqiliqu^z le 
but el le déroulement de ces examens. -Quelles sont les Informations & donner el lea précautions a prendre 
avant kur réalisai Inn ? 

â> lia èlé iiuuvé une masse unique Ijuurgeonaarile friable, aalgnant au contact du flbroseope* 2 cm en antont 

du hru-Nwid cm: ni. Ln blnpnle de celle nus se est en Faveur d'un cancer. Les queslHHis 5, 6, 7 el S «ml en 

rapport avec les cancers coliques. 



CONSENSUS 




• Références [nt-dicales opposables. 5$. 1-lénlulnlo^iu lmi pratique i cturante. Carence 
martiale, 2003, 



1^ 
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La stratégie de choix devant une anémie mlcrocytafre est le doaa$e de fer 
© jsértque ■+ transferrinn + CKP. 

Oi] F"- ut demander en cas de difficulté diagnostique un dosage du récepteur 
âûluble de la irarutrerHot: (RST> : i] ml augmenté spécifiquement en cas de 
carence en Ter. 

CONSENSUS 

52. Hématologie an pratiqua courante. Carence martiale, 2003 
Références, médicales opposables 

■ Jl n'y a pas lieu, pour dépister une carence martiale, de prescrire simultanément 
un dosait: dtt ft:r sérïque et la ferririnénUe^. 

■ Il n'y a pas lieu de prescrire un dosage de fer sérlque, présence d'une ferritiné- 
mle basse. 

■ 3. Il n'y a pas lleu h en cas d'anémie hypochrome mlcrocy taire par carence mar- 
tiale, de demander : 

- une numération des rétlculocytes ; 
-un médullo^ramme. 

■ 4. El n'y a pas lieu de demander en première Intention, devant une anémie micro- 
cyîalre^, une éleclruphort.Hr_' de rhciru^lubuiu à La rKchcîrr_-ri« d'une thalassémle 
hétérozygote sans s'être assuré de l'absence de carence martiale. 

'■ L| Le dosage de la ierîttlne aérlque eal le teafc Le pJua- aena-ible et Le plua apéclllque, saut i'Ll cxixii- un 
syndrome InflfitïUnatOiltertù iLitë îerrïlihftiiïiÊ; rifKTEiin.lt; riVxrluI pas mie; L^micp martiale, 
^ L'anfemie micrucytaire «t définie par r 

un stwlssrmçni dr L'hén*"rflnblnr (< PO r/1 chez l'homme. * lOflji/1 chez la Éemme non enceinte, 
■: IH'i; I chez la femme enceinte: chez reniant : ■= a la naissance. * L 10 g/1 Jusqu'à 6ani, 

-- 120 g/1 entre 5 et H ans); 

une diminution de volume globulaire moyen (VGM) (■= 70 jr 1 avant 2 ans-, ■= 73 pr* entre 2 et â an» . 00 
]j ! entre 6 et L4 ans et chez l'adulte) . 



■ Le bilan martial associé au bilan inflammatoire permet de poser lit diagnostic: 



T,ib?lr.iu 29? 2. 
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N ■ normal. 



Z. SI l'anémia ait norme- ou macroeytalre 

Il faut poursuivre les Investigations à la recherche d'une régénération ou non. 
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Tableau 2V7-6. EtioFogies d'une carence martiate par perte de fer. [suite) 



Étiologies 



5aignements digestifs i première cause chez 
l'homme 

- oesophage ; w^ricat cBsOph^iorirkeî, (VO) 
d'hypflrleiyion portéle, ulcère 

- estomac : ulcère gastroducdénal, cancer 

- intestin gï$le : ulcère^ di^ertieule de Meekel. 
polypes, malftdie de Crohn, maladre coeliaque, 
sntérîtfl raditjufr 

-voies- biliaires : earKer 

- colon : colrte ulcéreuse, divertrculeS, maladie 
Inflammatoire 

- r«tum : hémorroïdes, ulce* étions, cancer 



Conduits 3 tenir 



1. L'examen clinique recherche un point 
d'appel : 

- prises d AIIMS, aspirine 

- hepathopathre, cirrhose 

- rtiiikirta r saigmmtnts *îrt*riorii4i. 
-toucher rectal +++ 

2. En l J absence de point d'appel clinique ; 

- sujet Jeurte [< 45 am) : FOGO + biopsie* 
tystematiq.uM {duodénum + sitomac) 

- sujet âgé i eoloseopl* + bHpKl«s H 

3. Si Ih «rtmtm sont normaux ; 

- videOcaptule pour exploration Complote 
du grêle 

- angio-TDM si vidëocapsufe normale 



Autres, eau&es l 

- saignements provoqués (maladie de 
Lasthënie de Ferjol] 

- hématurie macroscopique répétée 

- hémolyse chronique : valves mécaniques, 
circulation extracorpor elle [dialyse} 

- hémetUirie paroxystique nocturne 

FOGD- = fibrascapia (Bsogs&lrodufidBnBlB. 



Examen dinique permettant l'orientation 
diagnostique 



B. Maiabaorption 

■ Circonstantes altérant l'absorption : thé, protecteurs fiait riQUes, cuisson 
Importante des aliments. 

■ Maladie tu-liuqut : 5 % des ëtJologles de carence martiale SQZEEE9 . 

■ RésEtctiun intestinale invariante feslomac, grêle). 

■ (JastrireK. 

C, Apports inférieurs, aux besoins ™ tM - " nM 

■ Alimentation pauvre en fer. anorexie mentale, 

■ (irossesses rapprochées (besoins en fer pendant la grossesse = G mg/j), allai- 
ë c.-rrtÉ rï1 ^MîES^Ê. 

m Nourrisson.:-'; ^MUSSM- 



V. TRAITEMENT 

A, Traitement étioJogïqiie 

■ Indispensable. 

■ Si aucune étMvtfie n'est trtmvrje : 

- débuter le traitement substitutif en Fer ; 

- surveiller l'évolution ; 

- reprendre les investigations en tas de récidive de carence martiale. 
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atteinte des paires crâniennes possible). Les signes neurologiques peuvent 
prï:t:éd«r l'ajiâmu; cl |H<uvii]it penusler après traitement substitutif. 

H, Diagnostic biologique 

Le diagnostic est suspecté sur la NKS, 

■ NFS : anémie mégaloblastique VGM (> 120 EL). 

■ Réticulocytes * 150 000: arégênérative. 

■ Leuconeutropénie et thrombopénle possibles. 

■ Frottis : aUeinlr ti)uU:s Iks ligner:* (anisur^ytuse, ma«m H-ytoHe, neutrophh 
les hyper^egmentés. plaquettes géantes). 

FrésctEK^ilt; signes; biologiques d 'hémolyse (avortement i nlramédu I lai re). 
Le diagnostic positif est apporté par : 

■ myêlogtamme : moelle riche, k bleue * car les cellules sont de grande taille et 
colorées par la préparation des lames {mégalobJastes à noyau Jeune et cyto- 
plasme mature - asyncrironisme de maturation ruiclëoplasmique, mëtamyélo- 
cytes géants, mégacaryoblastes). Le myëlogramme élimine les autres causes 
d'anémie rtiacrucy taire ; 



Flg, £97-5 , Anémie par carence en vitamine B1 2. 

Myelop/emnfre montrait un mégatablastg-llji (remarquable par soti cytoplasme- hyperbasophil* 
[biay 1 donnant à la moelle un aspect de a moelle bleue p et une chwnatine fine), A coté on 

T?b50*ve un pcdynyclp^irç à rajyîHJ hypçr nLi-gm^ntn (2) <-.t un rra'^abhi »!;"(? Mcidnphile f3} dont l(f 
tnçiysy e$t fragmenté. L'ensemble de nés 1 1 ois. éléments évoque la carence en vitamine El 2. 




f 




fig. £P?-3. Anémie- par carence en wiiamme B12. 

Myélogramme mettant en évidence sur ces- trois mégaloblastes d'âges différent 
l'asynchronisme de maturation nudeaplasmique puisque la chromatins paraît fine et perlée 
alors que le cytoplasme est déjà hémoglobinisé (gnsàïra). fvoir cahier eOuJeursJ 
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Tableau 297-10. 



Ftfqutn» 


TéSt d« Cc-ombs direct Particularité* cliniques 


60-70% 


. ■ — ■ 
Anticorps 

chaud 


45 % IgG +c anti-Jtt 
15% IgG antWtt 
10%c*ntW 


Splanomégalie M %, fébrlcute, hémolyse 
irvtrsviiCulsii't Ou întratittuWr* 


25% 


Antlcorp* 
fro-ld 


canlW 


Maladie d« *g^lutiflirt« froide* : 
aerocyanose au froid, syndrome de 
Raynaud 


5% 


Anticorps 
blphasiqua 


IgC+c 


Hémoglobinurle paroxystique 9 frigore : 
hémolyse intravaseulaire aiguë avec urinas 
teintées (hémoglobinurie> 



c - complnmnrrt. 



C Étiologies 

Tableau ZF7-11. 



AHAI 


ÉtioJogies 


AHAI a anticorps chaud* 


- Idiopethiqu* 60 % 

- Hémopathiet lyrnphoïdes 25 % : LLC -H-, lyrnphornes rior> 
hodgkiniens, lymphome angio-ïmmurHjiïlastique, maladie 
de Waldenstrom, maladie de Hodgltin 

- Maladiei aute-immunes ] lupus, polyarthrite, rhumatoïde, 
rectocolite hémorragique, maladie de Crohn r syndrome de 
Sjigren 

- Médicaments 1D-20 % : Atdamet (méthyldopa), 
f ludarahine +++ 

- Autres : cancer et kystes de l'ovaire 


AHAI & Anticorps froids 
(maladie des agglutinines. 
froides] 


IgM moncdonale anrti-i r Waldens.trom r lymphomes., LLC 
Infections : MycopJasma prreumomae, ËfiV, CMV 


AHAI à antlcorpi hlpha?[qa« 
(rtamoglobingri* 
paroxystique} 


Idiopathlque ++ 

Infection virale : VZY, EflV, oreillons, rougeole 
rMyccprfljjrifl pneumonie 



LUC - loucérni» l^mphoïd» chrofiiquo. 



D. Traitement 



Tableau 2*7-12. 



AHAI 


Trait emant 


AHAI à anticorps chauds 


- 1** intention : prednisone 1 à 2 mgAo>j jusqu'à normalisation 
de l'Hb {généralement en 2-3 semaines), puis décroissance très 
lerrte et prudente sur environ 6 mois a 12 moia 

- 2* intention : splënectomie 

- 3* Entflrttlpn : Ai #rUi-CD2.0, imrtlgrtOtUJ>pret**ur* 

[Endoxan : eyclophosphemide), DarstroJ(darï3ïOle) 


AHAI a anticorps froids 
(maladie d*î aggjlullnlnes 
froides} 


Transfusion de culots globulaires réchauffés 
Anti-CDZO (rrtunimab) 
InHTmnOOilûbuliries intraveineuses 


AHAI à anticorps blphatiques 
(hémofllobinuri* paroiyrfque) 


Corticothérapie 



Tout traitement d'une AHAI doit être associé a une supplémerttaLLon en foiates 
pour aider la régénération médullaire. H 
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2, Biùlngle 

■ Anémie hémolytJque. 

v Frottis sanguin : corps de Heinz. 

■ Test d'orientation : auto-hémolyse excessive m vitra non corrigée par le glu- 

cose- 

■ Diagnostic de certitude : 

- en période d'hémolyse : dosage de fifiPD après élimination des réllculocy- 
ttS (qui sont 1res riches en QQPTÏ) |>ar certtrSfugatîùn ; draage combiné GfiPD/ 
pyruvate kinase dans le sang total (élévation de PK et G6P0 normal) ; 

- hors période d'hémolyse : dosage de GSPD. 

C* Traitement 

■ Préventif : éviction des facteurs déclenchants, 

■ Le plus souvent normalisation spontanée en 1 a 2 semaines à l'arrêt du fac- 
teur déclenchant, 

■ Conseil génétique, 

V. DÉFICIT PYRUVATE Kl NAS E 

■ Anémie hémtilylîquti corpusculaire liée- à un défie: if enrymatique. 

■ Transmission aulosomique récessive. 

■ 2 e enzymopalhle dans lt monde. 

■ Circonstances dâ découvert» très similaires à h Jï|}iiérOçYt[Ke (ictère [léuria- 
tal fréquent, splénomégalie) et complications identiques. 

■ Examens complémentaires : 

- frottla sanguin : GR crénelés, surtout absence de sphérocytes : 

- auto-hémolyse corrigée par le glucose ; 

- le dosage de la pyruvate kinase elfondrée affirme le diagnostic. 

■ Traitement ; splénectomie dans les formes sévères, support trans-fusionnel, 
supplémentation en Eûlates. 

VL HËMOGLOBINURJE PAROXYSTIQUE NOCTURNE 

A, Gârrêralrtéi 

■ Seule anémie hémolytlque corpusculaire acquise. 

• Mutation acquise du gène P1G-A sur te chromosome X (régulant la synthèse 
de fflycophusphate iny^itol |GP1]) dans les cellules souches hçm&topoïétLques-. 

■ Le GPI permet l'ancrage sur la surlace de toutes les cellules hématopoïétl- 
ques circulantes de protéines CD55 el CD59 dont le rôle est rmliibWun du conv 
plexe lytlque du complément (c5-c£ï)- L'activât Ion du complément (en absence 
de protéines inhibitrices a La surface membranaire} induit la lyse des GK et 
l'activât ion des plaquettes. 

Copyrighted material 

1*7 



Hidden page 



Anémies 



Le gène muté est plus fréquemment rencontre dans les populations d'Afrique 
centrale, des Antilles, d'Inde, du Moyen-Orient et du Bassin méditerranéen, 

Les sujets hétérozygotes HbA/S sont le plus souvent asymptomatiques sans 
anémie ni hémolyse mais peuvent présenter, dans certains cas d'hypoxémle 
importante, des crises de falciformation- 

Les sujets Les plus exposés et faisant l'objet de ce chapitre sont les homo- 
zygotes HbS/S et les sujets doubles hétérozygotes ayant une autre hémoglobl- 
nopathie (thalassémie ; HbS/Thal, hémoglobinose C ; HbS/Cj. 

B, Manifestations cliniques 

Ijes manifestations cliniques apparaissent après les 2-3 premiers mois de vie h 
parallèlement a l'apparition de la chaîne béta- 
il Anémie 

■ Mécanisme d'hémolyse intratissulaire chronique responsable de ap)énomé> 
gui le et ictère, 

■ Bonne tolérance clinique à des tau» habituellement entre & et 8,5 g/dl. 

■ Épisodes d'aggravadon aiguë et mauvaise tolérance de l 'anémie en cas de : 

- Infection» virales notamment porvovtruF B19 ; 

- faldfonnatinri inÉra_Hpléniqu* : augmentation brutale de la rate el séques- 
tration de GR inlraspLànique. Première cause de décès du uourriââon dfépa- 
nocytalre, 

■ AutO-itfUiiuniïialiûn |>o.-ïsible (test rie OïCîmbs. positif), due aux anomalies de 
la membrane du drépanocyte. 

2, Crises: aiguës vaso-occluslvet 

Facteurs dédenchaiiU : \*j 

- hypoKémie (un voyage en haute montagne peut suffire) ; 

- acfdose : 

- déshydratation ; 

- Infections ; 

- toxiques et produits de contraste Iodés : 

- fièvre, changements brutaux de température corporelle, 

La polymérisation rie l'Hb mutée conduit a la falriformation ut l'obstruction rie 
la lumière ries vaisseaux ; infarctus tissulairpji. Ces accidents vaso-oedusifs 
sont particulièrement douloureux et peuvent toucher tous les organes : 

■ fnfarCtu-f OttetUf, OU ô^éO-fti^CUlftir^i ; 

- chez le petit enfant, te syndrome « pied-main » est très évocateur d'une 
crise drépanocytaire (douleur simultanée du tarse et du carpe) ; 

- les Infarctus osseux costaux sont responsables d'embols graisseux condui- 
sant au syndrome Ihoraclqiie aigu : infarctus pulmonaires ^'exprimant par 
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■ MaoLfestatiiKM cliniques : 

- hémolyse (ictère, splénomégalie) ; 

-hyperplasle médullaire : déformation des os dj crâne {turrfcéphalLe), des 
os de la face (avec risque de compression des. voles aériennes et des nerfs 
crâniens), amincissement des corticales des os longs avec risque Eracturalre : 

- retenlissciYLCJit cardiaque : cardiopathie dilatée : 

- hémûchromato&e par surcharge en fer Liée aux transitions. 

■ Muni frétai îunH hiolugiigiicH : 

- anémie fortement m icrocytaire tyGÎA 50-70 flj ; 

- nombreuses anomalies aux frottis sanguins ; 

- régénérative ; 

- hëmolytique (LDH bilirubine libre élevés). 

■ Électrophorêse de l'hémoglobine; présence quasi exclusive d'hémoglobine 
fœtale (F). 

m Traitement : sup|K>rt tr&r^fusiorici+rl avec objectif HIï S-lOg/dl. Association de 
chélateurs du 1er dès que la ferritine est > 1 000 ug/L. La splénectomle peut 
diminuer les besoins transfuslonnels. Con&eJl génétique. 

2. BÊtathalassémie hétérozygote : bêtathalassémie mineure 

■ C'est la plut fréquente des thalassémïcs. 

■ Présence d'un ijène Ennçtinnnel pour La synthèse de la chaîne heta- 

■ Manifestations cliniques, peu apparentes : an-emie discrète au absente, micro- 
cytose variable. Aspect de pseudopolyglobulle mlcrocy taire. 

■ Le diagnostic peut être évoqué après avoir éliminé une carence en fer. 

■ Éleetmphorese de l'hémoglobine : augmentation de L'Hb A2, parfois augmen- 
tation del'Hbfretale. 

■ Aucun traitement n'est nécessaire, 

C Alphathalassémie 

1. Mutation des quatre gènes : HyoVops foetales ou anasarque 
feeto placentaire 

■ Absence totale de chaîne alpha globine, 

■ Anémie chez Le fœtus se manifestant par une anasarque et une mort f celait in 
utero au cours du 3 R trimestre de grossesse ou peu après la naissance, 

■ Etes manifestât inns de toxénue gravidique Miut pnssihles chez la mère. 

■ L'interruption thérapeutique de grossesse préence est cimsw I lêe. 

2r Mutation de trois gênes sur quatre : hëmoglobinaso H 

■ Présence d'un gêne Eonctlonnel pour la synthèse de la chaîne alpha. 

■ Anémie hémolytique se révélant dans la période néonatale ou dans les pre- 
miers mois de la vie: ictère h splénomégalie^ hépatomégalie, déformations 
nsseuses liées à l'hyperplasie médullaire. 
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m La Nrî montre une anémie mlcrocytaire régénérative (mais régénération fai* 
ble par rapport à la profondeur de l'anémie). Le diagnostic est évoqué sur le 
frottis sanguin (corps de Heinz intra-érythrocytalres). 

■ tléctrophorèse de l'hémoglobine : présence d'Hb H (p4). 

3. Mutation de deux gènes sur quatre : alphathalassêmia mineure 

PseudtîptîlyijlubulLe- TniizniçytaLn: mais l'életfruphorese de J 'hémoglobine est 
normale. 

4. Mutation d'un gène sur quatre : alphathalassamie silencieuse 

■ Microcytose sans anémie et sans anomalie de l'hémoglobine, 

■ Électrophorese de l'hémoglobine normale, 
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AnémJe mégaloblastlqLie : étlologJes. 





Carence en S 1,2 


Carence en B9 


Apport 


régime végéta ri En strict 


Alcoolisme, nutrition parerrtéale 
Grossesses 


Toxique 


biguanide&j anti-H2 


Méthotrexate, Sacîrim 'IcotrïmoxazoleJ 


Appareil digestif 


Estomac ; Èiarmer +++ 
Insuffisance pancréatique 
Résection iLéale, 
pullulation microbienne 


Résection digestive 
Fistule 

Maladie cceliaque 


Congénital 


Déficit en FI 





Anémie hémolytlques. 



Corpusculaires 


EïttfaooripusculairM 


Constitutionnelles 
dues au GR lui-même 


Acquises 
dues a une cause externe 


Anomalie de la membrane du GR 


Anémies hémolytlque* auto-lmmurm : 

- inactions aigwïs 
-cancers, hémopathies malignes 

- maladie auto-immune 

- médicaments 

- idiopathiques 


Anomalie de voies e-nïymatiques 


Tqjiïqyes. 


Anomalie de l'hémoglobine 




Bactériennes, parasitaires (paludisme) 


Hémoglobinurie paroxystique nocturne 


Mécaniques : MAT, valves mécaniques 



Anémie par carence martiale 

Cause d'anemie la plus fréquenta, Tuiwjhe toutes les pupuleUimn et tnuw Le* 
âges. Problème de santé publique, 

Dlagnnutlc clinique 

■ Syndrome anémique Ç asthénie, pâleur, dyspnée, tachycardie, souffle cardia- 
que, lipothymie, vertiges, aeoupri&n«Fs) : iHsune irjlérançe p(*ur de* taux d'Hb 
bas car d'Installation chronique. 

■ Syndrome carentiel : 

- f/agillté des. phanères Ira^ilité des muqueuses ; 

- troubles du comportement alimentaire (la plca). 

Diagnostic biologique 

■ Le bilan biologique permettant le diagnostic positif est au choix [j] : 

- 1er .brique 4 CTF + CST ; 
-ferrJtlne + CRP. 

■ Les anomalies biologiques sont par ordre chronologique d'apparition H : 

- ferritlie basse ; 

- CTF élevé ; 

- fer sérlque et CST bas : 

- microcytose (VGM < 80 fl) ; 

- hypcîchrùinie (CCMH * 32 gL>. 
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■ Les autres anomalies biologiques sont : leucopénle, thrombocyto&e réactlon- 
neJle, Le dosage des réticulocytes n'a pas d'indication: il est forcément bas 
(anémie arégénérative). 

■ L'anémie terri prive est donc une anémie microcytâtre arégénératlve hypo- 
chrome. 

l3iagnoisiL{- djffferejttiej i il s'agît des autres anémies mïcroeytatres 

■ Anémie ïnflïarn rcicit Eïi ne :CRP ou autre marqueur d'inflammation, élevé, transfer- 
rine basse (CFT bas t C5T normal ou bas), ferritine élevée. 

■ Antres anémies microeytaires, (rares) : thalassémic, saturnisme, anémie sidé- 
roblastlque, hyperthyroïdle, carence en vitamine Bl et B6. 

Bilan édoloalque : primordial +++ 

■ 70 % des cas, saignement chronique M : 

-Eemme; saignements d'origine gynécologique. L'examen gynécologique 
doit Être âyalérnalJqiie devant taule anémie mlcrocyt&lre chez la femme M. 

En cas de normalité, on fait les investigations digestifs (fibroscopLe, colosco- 
pie) en deuxième intention ; 

- homme : saignements digestifs d'origine haute ou basse : 

* homme jeune (< 4!>ans) : POGD en t ra intention (ulcère gastro duodênal). 
Coloscople en 2 e J mention. 

■ 45 ans : coioscople en 1" intention (cancer colique). FOGD en 2* Inten- 
tion, 

* les biopsies gastriques et coliques doivent être systématiques ++++. 

■ MalabaorpUofl î 

- 5 % cas maladie cceliaque ; 

-autres : résection intestinale, gastrite, rliélateurs du 1er. 

■ Carence d'apports : grossesses rapprochées, régime végétalien. nourrissons, 

Traitement 

■ Traitement écologique 444 0. 

■ Le bila n martial doit uréeéder tout début de substitution martiale R. 

■ Traitement martial : 

-voie orale; sels ferreux au minimum \W mgfl chez J 'adulte pendant 4 à 
G lïloifi. Exempte Tuniyfervit (sulfate ftrreUic) 1 Cp. X 2j\ ; 

-voie parentérale : en cas de vole orale impossible ou hémodialyse, Exemple 
Venafer {tev) I a 2 amp. x 2 à 3 fois/semaine. 

Surveillance 

■ Tolérance ; la vole orale peur entraîner des troubles digestifs (diarrhée, cons- 
tipations) et une coloration noire desselles. 

■ Efficacité : 

- lerritinëmïe I prélever 4 à G mois après le début du traitement ; sa normali- 
sation permet l'arrêt du traitement : 

-NFS +fenritine <ï mois après l'interruption du traitement : permet de s'assu- 
rer de l'absence de récidive de l'anémie carentielle qui fait reprendre les 
investigations étiologlques, 

■ En cas d'échec, évoquer : mauvaise observance, malabsorptlon, thalassémle, 
persistance de la cause. 
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Anémie par carence en vitamine B12 et folates 

Cause d'anémie la plus fréquente. Touche toutes les populations et tous les 
îigi'jï. Problème de sauté publique. 

Diagnostic clinique 

■ Syndrome anémique ; bien toléré, d'installation chronique. 

■ Syndrome çarpnttçl ; 

-ComniLiii : atrophie des muqueuses ; 

- spécifique I la carenœ en vitamine Ri 2 : sclérose combiner de la jiioelle. 
[3ia^i][>stir biolngliiiie : 

■ Anémie macrocytaire (VGM ? lftfJ fl), voire niégalohlastique (VGM » 120 fl). 

■ Aréjjénérative (rc t ieulncy te* <■ 150 (HK/mm 3 ). 

■ Peut être accompagnée de leuconeutropénle et thrambopénle avec anomalies 
mnrpliolnglqiiEî.'i au frottis. 

Diiniiiioatlc positif 

■ Dosages vltam Iniques 0- 

■ Myélogramme Indispensable pour écarter une autre cause d'anémie centrale. 

Diagnostic étiologicue : primordial 

■ Maldigestlon dans 5IM0 % des cas. 

■ Carences d'apport. 

■ Malabsorption : 

- Carence en Eolates : maladie cœl laque. Maladie de Crotin. 

- Carence en vitamine B12 : maladie de Eiermer +++, gastrectomie totale. 

■ Médicaments. 

Bilan de la maladie de B 1er mer [*] 

■ Rec-berehed^Ac; anti-facteur intrinsèque (FTj et artlicd Iules pariétales. 

■ Recherche d'autres maladies auto-lmmunes associées (thyroïde, auto- 
immune, diabète). 

■ FOGD + biopsies : gastrite atrophlque. Recherche un cancer gastrique associé 
(Risque relatif Xb). 

Traitement 

■ Écologique +++. 

■ La substitution vitaminique n'est débutes qu'après le dosage vitamlniuue. Le 
myélogramme et le bilan étiologlque H , 

■ Carence en folates ; apport PO ou IV ; 30 mg/j pendant 2 mois, 

■ Carence en vitamine B12 : traitement PO équivalent au traitement parentéral 
(même en cas de malabsorption) ; l OOfl u.g/j pendant 10 j puis i flOD pg/semaine 
Jusqu'à normalisation deTHb. puis 1 000 pf,i'mois a vie, 

Surveillance 

■ Efficacité : normalisation de la NFS après 2 mois, 

■ En cas de maladie de Biermer : surveillance annuelle de la FOGD (+ biopsies) 
ear risque de* canoir gastrique. 
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■ dermatologiques : 

- prurit, 

- dermographlsme H 

- angio-cedème, 

- rash, éruptions cutanées ; 
* dlgestîves : 

- diarrhée chronique, 

- douleurs abdominales, nausées ; 

■ autres : 

- asthénie, sueurs nocturnes* perte de poids. 

- he*patosplim.<]rné;(a.lie. 

En I absence de signe clinique, il faut faire de principe une r adiographie tho ract- 
que et un électro cardi ogramme . H 



M. DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE 

À. Première intention 

Trois éttolûgiei principales sont à évoquer en première Inte ntion liobtean 3t i-s). 0 



Tableau 311-1. 





Conduira à tenir 


Alkrgta : 

- asthme rhinite, syndrome de Wïdal, 
aspergillose branctiopulmonalfe allergique 
{ABPA} 'IHaium 

- eczéma, denmatlt» «topique HMûitum 

- allergie médicamenteuse 

- LtryptOpharw ; hyperéosinophiliE + myalcjiei 


Interrogatoire (terrain atopiqge. facteur 
déclenchant, évolution iaîsonniera) 
I9E totale*, IgE aïperglllaires ci AJBf*A 
Prkk teBt 

Tes-t d'arrêt du médicament incriminé 


Dermatoses prurigineuses : 

- pemphigus 

- cfermatrte het petrforme 

- érythéme polymorphe 




Helminthiase.! : ^^^^^9 

- Anguillulase 

- ascaridiose 

- difitomatose 

- tfichiriOw 

- toxoearwe 

- ►lypodeimomyase 

- hydatidose 

- oxyu rose 
-téniasis 

- édiInpCWCO» 

- biJhflriicsas 

- snkylostorniate 


Recherche systématique, môme en 

l'absence d'argument* a l'interrogatoire ou 

à J'examen clinique H 

GoproeuHui't-, fr^men □arasitobgique des 

selles 3 jours de suite H 

Sérofogies spécifiques 

Radiographia standard., hiçipiii? musculaire 
pour la trichinose (larves, enkystées 
calcifiées) 

En l'absence de documentation : traitement 
antiparasitaire d'épreuve à 1er ge jpfrttr* 
(ea, ; ivermectine} H 
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B. Deuxième intention 

Les étLologtes h évoquer en deuxième lutentiud sont imbtimx.Dn} : 



T,,bli^u 31 V2. 



Étic logiez Conduite à tenir 


Canc«rj flt hémopsthFK maligne) : 

- maladie de Hodgkin 

- lymphop* oliférationj T 

- iyndtWiM myélap*ûliFér*tifs (leutémia- 
rrpyéloïde chronique} 

- leucémia- aiguë lymphoblastique T 

- LAM 4 a différenciation éosinophlle 


- Interrogatoire, -examen clinique à la 
recherche d'un syndrome tumoral 

- NFS ; cytDpénies par Envahissement 
médullaire, cellules ans* maie» circulante* 

- Électrophoréïe des protéines 
pEasmatlquas 

- Recherche d'un clone lymphocytelr* T 

- Myélogramme avec caiyotype 




— mastocyto&es 

- cancer solide (pancréas, foie, poumon, sein, 
endomrtre, rein] 




Maladias de système MttlkM : 

- jaiftilfitfKei : Churg *l Slfiuii, W*g#n*r, 
pénartérita- noueuse 

- lupus, polymyosrte, dermatopolvinyosite 
-fasciite â ëosinophiles 

Autres ; 

- maladie de Crahn, rectocalite hérnonagique 
-maladie de Whipple 

- gastro-entérite â éoslnophiles 

- çholangite sclérosante primitive 

- malfldj» de Car» fngton (pneumopathie 
chronique i é&tinSphilei) 

- maladie des embolei de dholefitérol 

- déficits immunitaires primitifs ; Wiskott- 
Aldrich 


-Signes cliniques 

— HiJan d'auto-immunité 

- Syndrome inflammatoire biologique ; 
NFS, VS, CRP 


Ils sont guidés par l'interrogatoire et 
l'examen clinique 



C r Diagnostics d'élimination : êosinophilies primitives. 

Ijes hyperéosinophilies primitive* sort a évoquer en cas de : 

■ bilan initial négatif ; 

■ persistance de rhyperéosinophilie \. 
m syndrome inflammatoire hioJoHique ; 

m symptômes d 'hyper éosinophilie chronique. 

l es eonmophilles primitives comprenneut La leucémie h éasinophlles et le 
nyndrtimc il ' hy percuiu nophLIte fJ&HE) idJopothlque» 

% Leucémie a éosinoph il es 

■ Définie par j 

-éosJnophllle > 1 SUU/mni 5 , durant plus de S mois : 

-existence d'un clone d'éosinophiles avec preuve cytogéne~tlq.ue ou 
moléculaire ; 

- augmentation des formes immatures d'èoslnophlles circulants et de blastes 
[iiedullEiircs ; 
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-symptômes organiques d'hyperéoslnophllle [cardiaques, pulmonaires, neu- 
rologique, cutanés) ; 

- éliminations des causes d'éoalnophllles secondaires. 

■ La mutation clonale la plus fréquemment retrouvée est la délétion 4ql2 qui 
hidult la fusion de deux gènes (FIPLLI-PDGFRA) entraînant l activalLon constitu- 
tionnelle d'une Ly rosi ne kinase. D'autres anomalies taryn-typlques suiit possi- 
ble. 

■ Ulncidence est principalement masculine (9/ 1 fuimne). 

■ Le pronostic est réservé, 

■ Les acutlsations ^transformation en leucémie aiguë) sont possibles. 

■ On peut obtenir une réponse thérapeutique avec les inhibiteurs de tyrosine 
hinase (Jmatlnib : Giivcc). 

2. Syndrom* d r hyparâosinophk (S HE) idiopathiqua 

■ Défini par l 

• éoslnophille * I 500/mrn 3 , durant plus dtfi moi£ ; 

• absence d'argument pour une clonalité : 

• absence d'autres causes d'hyperéosinophille ; 

• atteinte organique. 

■ Le traitement est symptomatlque ; 

-■ cortlcothéraple en cas de symptômes \ 

-anticoagulation prophylactique, arti-agrégants plaquettalres car risques 

thrombo£rnboliqLJE!j; Liés a rhypereusinpphilie ; 

- anllhlstaminlques si prurit. 
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Cofihrate 



* AToplc 
•'Çjjr^lxi'lï. fcf . rjlL- 




■ EPS çgptn * 3j 
» Sii^Hogics parasrtaùca 
» IgEloWa-s 



Aioçna 



d éprruvt Ijrfje spectre- 



1- PpynWfw IntorMkjn 
i Contrilr* PNË M rnDB 
i HFSVS EPP 

' RectiErchc- de- clone lymphocylaini T 

■ M'i-ékigraminti * ùarvetyjàa 

1 FANLACOfllI C»Jftn 

i Àubas -nn iondiui de- rarinrvlaliDn 



+ LHL T 



31 

■■ Diagnostics d'éliminalinni 

■ Sjmt&y™ ■rf'fljY>wihia™ i n , iLW ifl.tinhi i>-,:7 ni 

n«|ie^ed'âhaJnri«ofj?aNqi2es icaïdiûù-aihHa M3tnc1lve.Dcnr*Hlca1lons.|tvB(ntKi 
flmWiqiJ», innitrgtspjimonaiiw, rwTspglhifl p$rl phoque, miiipijççiiptignj 



Fi-g, 311-1, ConcMie à tenir' fa« à une écsinopbil i^. 
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• Ainsi, dans la mesure du possible, il est pnescril de manière réfléchie et non pes 
<■ systénMiqu« « (bon rmnsbrïd'iLémi)|jrjiTim^5^véTïfilti|Lir]li(liiH!irLiiTTie!i( inutiles), 
dans un souri ilec:oi](îJiii«,ii*: [JcmEifchft médicale h ion orientée et enfin de confort 
du patient en limilanl les prélèvements sanguins. 

L TECHNIQUE 

■ LJnufuiï prélevé, le tube est étiqueté et acheminé au laboratoire accompagné 
d'une demande dû figurent : 

-les renseignements ethniques ; 

-les renseignements attendus (ex. ; recherche de cellules malignes) ; 

- les éventuelles analyses complémentaires souhaitées Ces. : dosage des réti- 
cuiocytes 4 frottis sanguin). 

■ Apres avoir enregistré ie tube, le biologiste Le passe dans l'automate qui doit 
alors rendre au minimum : 

- ie nombre de globules rouges ; 

- les taux d'hémoglobine et d'hémab^rite ; 

- lus constantes érythrOCytairts : 

• volume» globulaire moyen (VGM) : 

VOM (11) = Hématocrite 

Nombre de GR (1Û 12 /L) 



* concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) : 

Kématocrite 



teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) 

Hémoglobine (jg/dL) 



TCMH [j>g) 



Nombre de GR (10 l2 /L) 



- le nombre ries leucocytes ; 

- Le nombre rie plaquettes. 

■ La formule leucocytaire donne : 

- le nombre de : 

* polynucléaires neutropbiles (PN), 

* polynucléaires çosinophiles (PE), 

* polynucléaires basophfles (PB), 

* lymphocytes, 
■* monocytes ; 
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s) Anomalies de tar'ffe 

■ Mlcrocytose - GR de taille diminuée : 
-carence martiale : 

- syndrome inflammatoire ; 

- thaJasséniiç ; 

- saturnisme ; 

- anémie sidéroblastiqve, 

■ MucrucytoK = ftR t Failli: au^intmté*: : 

- avec anémie MEE1 : 

- sans anémie : 

* alcool, 

* hémolyse compensée, 

* certains médicaments. 

■ Aulsocytose - GR de taille différente (non spécifique), 

Jb) Anomalies de ternte 

■ Hypochromle fn%. - aspect pâle des GR. souvent associée à la rnlcrocy- 



Fig. 31-Û-2. HypOCrVGrW- [V^f «hi*/ COvleurt) 

Stufté de* fi^i^éi 316-2 à 3 16- 1Û : O. Fennsfeau, M-F. Hurtaud-focki*, N. ikhlegel. * Aspect eyiô4oglqu* 
rvsrrrml ci pathûlagiquo du snng enai la riDi/va-aunc- n-t lu- jouriB «mfnnt >. Anrmies dm hïafagm ciVni'qjc, . 
WOfliJ 1?-36. 

■ Anisoclu-omie = les GR ont là même couleur mais des intensités différentes. 

■ Poly chromât ophllle - les GR ont des couleur» différentes (teintes bleutées) : 
hémolyse, dyséryt hropoïëse, 

ç) Anomafies de forme 

■ Poïkylocytose =• GR de formes différentes (non spécifique). 

■ ÉcMnocytes jjoj : GK hérissés despicules fins et disposes régulièrement : 

- artéfact (trop longue conservation du sang avant réalisation du frottis) ; 

- d L-H-udl £:0 pyruvàte kiriase : 

- insuffisance rénale. 

■ Acanthocytes ii$4} ; GR hérissés de splcutes disposés irrégulièrement : 

- abët jlipDprr]léiijémLt ; 

- insuffisance hépatoceilulaire (cirrhoses éthyllques ++) ; 

- asplënie. 



tose. 
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B. UgnêE pÊaquettalre 

1. Ànqmaliçs quantitative* 

m Thrombopenies {<. 150 000/mm 3 ) " Jj '" M 

■ ThrotubocylAHS {> 450 OOQ/mm 3 ) UnMttna^iM) : 

- secondaires : à toujours rechercher ! 
» carence martiale, 

• asplênisme (fonctionnel ov organique - tf- wfwïf), 

• syndrome inflammatoire ; 
-primitives Aiaus : 

» thrombocytémle essentielle (TE) r 

• autres fty nd f rjineS myeloprulifératiEs (SMP) ; 

- autres (contexte évident) : 

• de-= stress * : postopératoire, accouchement diificile, 

• d'entraînement : hémorragie grave. 

• régénération médullaire (post chimiothérapie aplaslante 

2, Anomalies qualitatives 

■ micro plaquettes (volume plaquettalre moyen -- 7 fl) : 

-syndrome de Wîskott-Àldrith (thmmhopénie, eczéma, déficit immunitaire) ; 

- thrombopenie liée à TX. 

■ inncruplaqueltes (volume plaquettalre moyen y 7 IT) ; 

- thrombopénkes constitutionnelles (ex. : syndrome de May-HeggHn) : 

- maladie de Jean-Bernard el Soulier : 

- syndromes myéloprollEéralifs. 

C. Lignée leucocytaire 

1, Poly nu déaires neutrophiles 

a) Anomaitas quantitatives 

■ Hyper1eucocyt«e à PM t> 7 500/miD 3 ) ; 

- fausses hyperleucocytoses à PN : cryoglobultnémle : 

- hyperJeucocytoses a PN ■> primitives i- : 

• LMC (peut être majeure : > 100 000-200 OOO/mm 5 ) et autres syndromes 
myéloprohlératifs, 

• déficits de l'adhésion des leucocytes (rare) : malades soutirant d'infec- 
tions bactériennes a répétition, en particulier d'abcès sous-cutanés, 

• causes héréditaires (rare) ; 

- hyperleucocytoses à PN * secondaires, * (en général < 50 000/mm 3 ) : 

• Infections, 

• syndrome Inflammatoire chronique {rhumatismes inllammatoires chroni- 
ques, maladies systémicjuL's...'), 
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Splénomégalie 



f 


Tourl 


Tour 2 


Tour 3 


Dernier tour 


Date 











OBJECTIFS 

* Devant une splénomégalie, argumenter les principales hypothèses diagnostiques et 
justifier ]t»s CsanitMls t:UEi]]>Lu'[ rlei Lt a i rtï-s uertluenls. 

LIENS TRANSVERSAUX 

Diagnostic : 

Endocardite Infectieuse, 
Paludisme. 

Lrurc'rmi's LyEiiptioïritrs cbmuiiiues. 
Lympïiomes malins- 
Maladie de Vaquez, 
Irrhoseet complications, 
A(létlc>| )Eit I tic su periieid II:. 

Sujets tombés aux concours de l'Internat et aux ECN : 1 997, 2002, 2003 

• (zone Sud) : homme de 71 ans présentant une splénomêgatie associée à des 
sensations vertigineuses et â un prurit. Il existe un taux d'hémoglobine élevé, 

Conrad rR Iri^Wmraili^vHwitffiirs rie sy minime! m j'+l|,:n>TnlLlt'-r ;i1 iT 
Savuir Moquer un* nuibri< de Vaque!. 

CnnnniH? IwmiUls dinsrwssllquev If* ntqurs cvnlunrs rt k (minime n\ foin m-ilsrile: dr Vnquei, 

• (zone Sud> : femme de 72 ans présentant une splénomégalie. des polyadéno- 
pjithiuS t't L]iu: liyptrlymplincytoae .«ïEirtfJUhie. 

Cnnrwïlnf lî*^WmnHs^"r>rcHfiin5 rir symlnonif lymphtinrnlllfrnlir. 
Savoir é'vuquer une leucémie lympliuwle clirunlque (LLC). 

Connailnr le* mojrTiw dlapiostlqucE, les risques £uol ut I (s d le traitement de la LLC, 
CnnnnilrE! I' mplunllnri de Insplriuirnripllr! idnnK ]n rla&sih'L'allDn de BiimL. 

* 2003 (zone Nord) : cas semblable au précédent, 




CONSENSUS 

• Aucune coiifért.iu:e rit: constin.suH n'tixîsicà ce jour sur ce thème. 



POUR COMPRENDRE,.. 

m Chez l'a Julie, lu raie pèse 120 à 200 g. Elle n'est normalement pas palpable (on la 
perçoit en revanche chez le nourrisson, jusqu'à J"âge de mois). 
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C. Examens complémentaires de première intention 

1. Éléments d'orientation vers une cause infectieuse 

■ Fièvre en retour de voyage : frottis illustré 

■ Cardiopathie valvulaire, souffle â L'auscultation cardiaque; hémocultures,, 
échogruptiie cardiaqje. 

■ Sérologies virales, radiographie thoratique, IDR. 

NU t intérêt du myélngrarrimc |Mmr La rechtîr-cht; de leishmaniose, 

2. Signes d'alcoolisme d'hypertension portai 

■ Enzymes hépatiques. 

■ ÉçÏHjgraphie hépatique * dnppler, TDM abdominale. 

3. Signes généraux ± un syndrome tumoral 

■ Hemcigramine (avec dosage des rétiçulncytes et frottis sanguin), LDH ; 

- pancytopénle arégénérative, cellules blastlques : myelogramme avec caryo- 
type et biologie moléculaire ; 

- hypcrlyEMphûCytosc : imciiunophénotypagE* des lymphocytes circulants ; 

- hyperleucucyttîse, poly^lobulie r thrombocytnse : rechercher un syndrome 
myéloprollfératlf Recherche de transcrits BCR'ABL dans le cadre d'une LMC, 
une mutation de JAK2 dans le cadre d'une polyglobulle primitive}. 

■ En cas d'adenopathie.';, Lytoponctirm ganglionnaire 4 envoi en bactériologie 
(BK++), 

4- Autres éléments d'oriental ion 

■ Douleurs articulaire* et [leutrnpértit : penser à la polyarthrite rhumatoïde 
(syndrome de Felty). 

■ Ictère : rechercher une hémolyse. 

e Terrain auto-immun ; rechercher un lupus ou une autre maladie dysimmunl- 

taire. 

■ Splénomégalle Familiale : le myélogramme peut être utile pour rechercher des 
k cellules de Gaucher m. 

5- Aucun élément d'orientation â l'examen clinique 

On demande alors un hémogramme (avec dosage des réllculocytes et frottis 
sanguin), une haptoglobine. des LDH, les enzymes hépatiques. 

D. Examens complémentaires, de deuxième intention 

■ Ils sont guidés par les résultats des examens complémentaires de première 

Intention, selon les éventuelles anomalies de ceux-ci, par exemple : 

- échographie cardiaque rranscesophagLenne dans le cadre d'une endocar- 
dite infectieuse ; 

-imagerie thoraclque et abdominale, biopsie ganglionnaire dans le cadre 
d'un lymphnme malin... 
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II. ÉTIOLOGIES 
A, À évoquer en première intention 

1, Mononucléose infectieuse ^^lû^ullfl 

■ Ëtlologle la pli» Fréqueiile. À évoquer systématiquement H 

■ Forme aymptomallque de ia primo-infection par le viras EBV {Epstein-Barr Virus) : 

- transmission salivai re ; 

- Incubation 30 à 50 Jours ; 

- survient principalement à l'adolescence. 

■ Symptômes cliniques : 

- asthénie marquée, fièvre à 3S ' C ; 

-angine érythématopultacée bilatérale accompagnée de purpura pétéchial 
du voile du palais. Rarement forme pseudomembraneuse, respectant la luette 
(à distinguer de la diphtérie] ; 

- exanthème murbiliforme après la prise de pénicilline. 

■ Complications : 

-atteintes mrun>kjgi(|ue5 : pqlyraditutun^vrïle, paralysie fauiate, méningite 
lymphocytalre : 

- rupture jplénique ; 

- myi>carciitH ', 

- anémie tiémolytlque autoHmmune ; 

- thrombopénle auto-Lmmune : 

- cytolyse hépatique, 

■ Diagnostic positif : 0 
-MMI test (examen très sensible), à confirmer par la réaction dt PauI-Bju- 
nelL-Davldson si positif. En cas de MN1 test négatif, il faut prescrire une séro 
logie t'BV (la réaction de Paul-Bunnell-Davldson n n a aucun Intérêt/) : 
-sérologie EBV: examen le plus sensible et le plus spécifique mais aussi le 
plus coûteux, La primo-Infection EBV est définie par la présence d n 3gM antl- 
VC\ (antigène de la capside virale) associée à l'absence d'anticorps anti- 
ERNÀ (antigène nucléaire de l'EBV), 

« Évolution : 

-guérlson spontanée en 3 à 4 semaines mais asthénie pouvant durer plus 
Longtemps ; 

- cofacteur dans la transformation malignes de certaines cellules : cancer du 
nasopharynx, lymphome de HodgkLn, Lymphome de BurkJtt ; 

- déficit im muni tflïr-ç : syndrome de Purtillo- 

2. Infection â cytom égale virus (CMV) J L - JIIL " 

• Deuxième cause de syndrome mononucléoslque. 

■ Transmission par voie respiratoire et plus rarement sexuelle ou sallvaire. 
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Liste des abréviations 
autorisées aux ECN 



ACE 


antigène carcino- 




embryonna ire 


ÀCTH 


a dren c co rtk a Xropi c hormone 




(corticotrophine, hormone 




corticotrope hypophysaireî 


AD H 


afiTfdiure^c hormone 




il . - _i- f , - 

(horrnofie antidiuretique, 




vaso pressing} 


ADN 


acide désQxyribcmucléique 


AINS 


anti -inflammatoire non 




stéroidien 


A LÛT 


alanine amïnotransterase 






ALD 


affection dû longue durée 


A MM 


autorisation de- mise sur le 




marché 


AMP 


acide adénosme- 




monephospflérique 


AMPc 


AMP cyclique 


ANCA 


1 r 1 firt^-u itr'/M^J"nrl'j rt 1 r 1 1 ^ "ï"i i/ - 
u M L^TlL. U irt^JJf l]Mt_?L L JM.L- U- l' _■■ ' 'C 




arptibody- (anticorps anti 




cytoplasme des 




polynucléaires) 


APGAR 


a m encan pédiatrie groos 




assçssmenr record 


APUD 


aminé precursor uptake and 




dec-arboxyratron (groupe de 




cellules captant et 




deCarboxylantdeS 




précurseurs d'aminés) 


AH Ni 


acide riba-nucléique 


ARNm 


ARN messa-ger 


ASA 


classification du risque 




opératoire de l 'American 




Society of AnesfhesÉo/ogrst 


ASAT 


aspartate aminotransférase 




(TGO) 


ASLO 


a ntï&trepto lysine 0 



ATP 


adénosine tri phosphate 


AVC 


accident va^Culâiïe térébràl 


ej V T, clV Lj 


oenvaxicins eie<_i Dcrapn-iiues 


aVr 


unipolaires 


AVK 


anti-vitamine K 


BCG 


bacille de Cal mette et Guérin 


BK 


bacille de Kodh 


BPCO 


brondhcipneurnopaEh ie 




chronique obstmetrve 


CCMH 


concentration corpusculaire 




moyenne en hémoglobine 


CEC 


circulation extracorporelle 


CGMH 


concentration Globulaire 




moyenne en hémoglobine 


CIVD 










créatine kinase 


L IL j 

LMV 


cytomégalo virus 


co 


monoxyde de carbone 


co 2 


dioxyde de carbone 


CPK 


créatine phosphokinase 


CPK-&& 


créatine phosphokinase rso 




enzyme BB 


CPK-MB 


créatine phosphokirtâie i&ù 




enzyme MB 


CPK-MM 


créatine phosphokinase iso 




enzyme MM 


CRH 


cûrfiiûotfopin reieaiing 




hormone (hormone de 




libération de l'hormone 




corticotrope) 


CRP 


C reacc/ve profejn (protéine C 




réactive) 


DCl 


dénomination commune 




internationale 


DHEA 


dëhydroèp ia nd rosléron e 


DOPA 


dihydroxypriënylala n ine 



1 . Liste revue par le Conseil Scientifique de Médecine du CNCl le 1 6/1 . 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS AUTORISÉES ALIX ËCN 



C 10 1 4 t-\ 


i.— ta ï n _ û_a jt n i i r~J ûsr sntinan 
CpJ^Wri-QrçW r irLj'Lib'çiJ aTJ^ lyi^r 1 


LU h 


Pr 1 ]!; iri _ iR _ï rr* i.<rr>i-C 
c_JJ2a£jtf lr l-Lr-dJ 1 vllUïi 


ECBU 


examen cytobactériologique 




des urines 


ECG 


électrocard iogr a mme 


tCHO virLS enteric cytapathogeruc 




numan orpnan Virus 


EEG 


électroencéphalogramnrie 


EFR 


épreuve fonctionnelle 




respiratoire 


ELISA 






irnmunostîJtoenî assay 


EMQ 


éJectrornyographie 


Fi02 


fraction inspirée d'oxygène 


FSH 


fbJ/ide stimuiafpno, ho/mone 




(hormone foHiculostimulantc) 


^.j i r- r- GTgarnmà-gJuiamyl transe, ase 


GU 


globule blanc 


GH 


ntriwîh rjfkrnnnrip (hnrnrmnp 

LjT 'J HT 4. 1 P 1 Jk_" 1 J lt/1 JLr 1 1 IVJI 1 




somatotrope- hormone de 




croissance) 


■_J 1 1" l\Jl 


in H — r_z larcin/1 ra n j i j i i* - . ri a 




! n Ejrr r "in n e 1 F] ~t , . , j : ' - r c]^ 




l'hormone de croissance) 




nifii-ii lia mi k-nxi 
lJ U.JUie lUliyt? 


\j 'm n 


p~p KJ1 ft Li A p"iT J ■ C F"i p^ 1" f fi 1 1" + i j -1 ! h -1 ! pH 1 i 




cjï&ffon contre l'hôte) 


»Hb 


hérna-glnbi n e 


HbA1C 


hémoglobine glyquée 




D>iyh émog lobi ne 


HBPM 


héparine de bas poids 




moléculaire 


HCG 


human dronomc 




gonadoîrophin 




(gonadotraphine chonanique) 


HDL 


Ngh cfevis.ty tipoprofeins 




(lipoprotéines de haute 




densité) 


HELLP 


he/TTûr'ySÏS + elevated fpver 




enzymes ■+ fow pistolets 


HLA 


hyman Jeucocyte antïgçn 




(artigé^ie 




d'histocompatibilité) 


HPV 


human pap\licmaviru£ 


HTLV 


humait T ceW ieukemtiS 




fymphoma ^rws (virus humain 




T lymplioïrop.que) 


IDR 


iniradermoréaction 


IEC 


inhibiteur de ]' enzyme de 




conversion 
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In 

■9 


i mmuTiçigioDU i mes 




jnsu/jn-(Jrïe Qfowth fectof 




(sofnâtomédine) 


1 !'■ I.M.L.J 


p Kl Kl i r 1 ! m KiTh iiF /Hd 1 i i"rl rVi p KL ù 




oxydase 


INR 


interna tionai rponTia/i'zed ratio 


IHM 


ï rri s n 0 ni o nar roicnnsnrfi 

n ■ idytri it: pçJi rt;bpijii«iiiL,ç 




magnétique 


ITT 


incapacité temporaire tûtaîe? 


IV 


intraveineuse 


L TR 

L_ ■_■ 


i irlfk rënhfl Irtrar-Ti iHiû-n 

11 -_l lJ H_- L. (_L_ ^Jl 'U IV/I I1L. 1 ■L^l L. 1 


LDH 


laclate déshydrogénase 


LDL 


fûw rJ&nsjty /ipDprûtei>i 




(lipoprotéine de faible 






I l l 

LH 


i l L/tejnrzjngf honnnone (hornnone 




h itàini-r'anl'^'l 


LHRH 


r'L/tejnfzpng hormone rafeasi'ng 




hofimone (cjonadolibérine) 


MALT 


muçous aascKiated Jymphcifa 1 




ïissyei_Ti55U lymprioioe associa 




3i iv mi ini jpi 1^^^' 


MNI 


rYIrtrt-Tiriui^léûiP- irntVcliâu^É 

il ih_ri i 1 — 1 1 iu^m4_rJE n ii^^^mus^ 


MÎT 


malacji»& sexue-lli5iTie-nt 




tran&missible 


NFS 


numération formule sanguine 


NK 


ridCLrirjii A.urtri ^iyiii|_>i iu\-y icf 


QAP 


œdème aiou du ooiirnon 


oy-s 


Ornïïr' i nation, mcrdidl- 3 de la 

1Ji y ai il jan^iL il i '_r 1 1 i_i i i_l 1 1_ "i—i ■— 1 1— i 




santé 


ORL 


oto-rhi n n-larvnQoloai e 


" LJ ". 1 M 


i— ■liridfcr'+ir'i tr±i r JL iAiiAia'ïA 


PaO ? 


pression artérielle partielle en 




oxygène 


r ■ i ■^■'iJj 


p" . r_"i ccip~^n ~n r+ à F i d 1 a na fth aile ci n 

prt!>5iUli oiLSrn;iitr UcriJtiNt: tu 




i -".vvde de c^rhone 


pri? 




PDF 


produits de dégradation de la 




r-i ^ 

tibnne 


PDG F 


pJafeJei-den'vecr' nrowtn factùr 




ffatteur de croissance dei 




filarti jflttfrtl 


PMI 


tirtzitection maternelle et 




infantile 


PNB 


polyn u cléa ires ba sopTi iies 


PME 


polynucléaires éosinopïiiles 


PNN 


polyn jcI éa ires neu trophi les 


PSA 


prostate spécifie jntfgen 


Ql 


quotient intellectuel 



Copyrighted material 





compJexe QR5 




quantité suffisante pour 


QT 


segment QT 


RA5T 


radio aSlarga saibënt test 




(dosage fadiù irnmLincilggnque 
des IgE spécifiques- d'un 






dllergeriej 


Rh 


rhéSul 


KMN 


résonance magnétique 
nucléaire 


r" i r : r. 

i! JA 


syndrome 

ri' im m i pnnHàJrri ùftf-ia .^r*"r*iiM£i±i 

II 1 1 M 1 LTI "JUSI' Ll hfl PLtr -J L 1 af 


S RAS 


svndrorrt^ reïûiratoir-p aiau 

— J 1 1 — " 1 ■ - 1 t J|JII □LLJII^ Çl ll_| Ipl 

sévéne 


T3 


triiodothyroriirie 


T4 


rhyronine, tétraiodothy^njne 


TCA 




1 \_rPk 


temps ae Eepnanne Ka-ONri 


TCMH 


teneur corpuscule ire moyenne 
en hémogjQ-tji n e 


TD V 


tomadensitométrie 


1 tr 


tomogrgphie par émission de 
positon 


-I - ,- - b J* ■ j 


j_ 1 l_ 1 ■ 

teneur globulaire moyenne en 
hémoglobine 


TCJO 


trarsa minage glutamo- 
oxaloacéîique 



Lue de& ô&réviaucna duturisecs buk cCN 



TGP 


transaminase glutamo- 




pyruvique 


TNM 


classification tumor Jiodes- 




mefasteçjs; (tumeur primitive, 




^.flçnopptniçs régie nû 




i i □ L 1 J tJ t- j 


TP 

1 T 


taux ae pi^uinQrnQjne 


TPHA 


jr" j 

trepOfiema pàtltdum 




oivitfggrur JnarJOfi assay 


1 ■■fh 


thyrcjjicipfj> releasing hormone 




(□rnti/élinel 


TSH 


iir^iuiu ?tHirir_iHaLn ry h lur j ïjljy i^t 




(thyréostimuline) 


Ul 


urpiTe i rpr_e rn-z" . m_ n a 


1 JJ1/ 


uroçjr - aphE& intraveineuse 


VDRL 


mènera. di".sea» «searth 




d j , 
raoora tory (reaction 




fH r 3-nnl i itïn ^itTrifi ^ur'iKilihïniuD-l 
v gyyiui.iriuii.iun -syLjr'i m uu u-tfj 


■.iriir 


volume expiratoine maximum 




|- ,n - 1 ji t 1 tV i,1 i j T 


■■ y.1 m 


■ / i %l l i Fi/i ^ ■ 1 ^ % r ™ i 1 ■■ i r .■ ■. i . _ ■ . — . 

VnJiLrme cr-'L-Ji^i é? i ic-ypn 


V1H 


virus de rimn^Nnûdéficience 




numa<ne (HIV r virus du SIDA) 


VLDL 


yery fow density iïpoproteins 




(lipoprotéines de très faible 




densité^ 


V5 


vitesse de sédimentation 
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Hématologie 

CL. Karlin, T. Coman 



L'OUVRAGE 

Cet ouvrage de traite l'ensemble des items 

d'hématologie du programme de DCEM2-DCEM4. 

Chaque chapitre, consacré à un item, est rédigé suivant un plan identique, 
original, clair et très didactique qui facilite l'apprentissage. 
Chaque item comprend ]es éléments systématiques suivants : 

- les P d'experts et les recommandations 
existantes ; 

- des schémas, des algorithmes et de l'iconographie ; 

- des encadrés sur les. notions importantes : 

■ des repères permettant d'identifier les sujets déjà tombés au 

concours de l'internat et aux ECN {entre 1995 et 2005), clairement 
indiqués en regard du thème tombé avec leur date et un court 
résumé des Annales ; 

■ les aux questions ; 

- une qui propre un résumé de l r îtem pour 
une révision complète et rapide de celui-ci, 



LE PUBLIC 

Les étudiants de DCEM qui souhaitent se préparer efficacement aux 



LES AUTEURS 

est chef eff cl/f\i(jut>-àS£ïsten t dans ie service d'immuncy- 
hématoiogïe de i'hôpitaf Saint-Louis à Péris, 

est interne des hôpitaux de Paris, en 4? année de DES 
d'hérfiatûhgie-rrtâtadies du sang. 



Les directeurs de (a enifertion - Gabriel frerlernuter. David Montant et Léon 
Periemuter - tant repu té î pour ieurs quaiiîës pédagogiques et sont auteurs de 
nombreux ouvrages. 
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